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lV
総論の部
■緒言
医薬品の製剤設計にお い ては ､ 医薬品本来の 能力を十分 に発揮させるた
めに製剤の性質を十分に把返しておく ことが必要不可欠である ｡ しかしな
がら製剤 の性質は非常に数多くの要因によ っ て影響を受け､ こ れを完全 に
説明する ことは未だに十分と は言い 難 い ｡ 製剤の有する特性を分子 レ ベ ル
の性質を範噂とした 一 次特性と､ 一 般的に製剤が持つ マ ク ロ 的な視野 に立 っ
た性質を取り扱う 二次特性とに分類 した場合 ､ 固型製剤にお い て これま で
比較的研 究の対照と して取り上げられる ことの少なか っ た製剤の 一 次特性
と ､ 薬物の溶解性や安定性等の製剤特性との 関連性を検討する ことの必要
性が最近に な っ て ク ロ ー ズ ア ッ プさ れ て い る
lー3)
｡ 製剤特 性は､ 製剤の製造
工程 に
■
より 一 次特性も二次特性も共 に影響を受けた結果決定され ､ それ が
医薬品の有効性を定めるが ､ 製剤中に含まれる添加剤との種々 の複雑な相
1
互作用が予測される ことか ら+ これ まで は製剤をミク ロ 的な視野で捕えた
分子 レ ベ ル で の物理化学的解析は不十分であ っ たように考えられる ｡
一 次特性に上げられる性質と して は､ 結晶化度
4･5)
､ 格子の 乱れ 因子6)､
多形7‾9)､ 非晶質物質中の分子状態10,ll)､ 固体中の分子間相互作用12
- 14)
､ 結晶
水や付着水の状態
15,16)等が含ま れる が､ い ずれも分子 レ ベ ル で の物理化学
的な特性であり､ その いずれもが医薬品の製剤化プロ セ不や最終製品の 品
質に影響を与える ことが分析機器の 発達と共に徐々 に明らかにされつ つ あ
る｡ 一 方､ こ の ような製剤の 一 次特性の研究の進展と共に急速な発展をと
げて い る の が薬剤の バイオ ア ベ イラ ビリ･テ ィ の向上を目的とした製剤技術
であろうと考えられる ｡ 最少限の薬物量で最大限の効果を狙 っ た製剤技術
は1980年代後半から Dr ug Delivery Syste m(DDS)と言う概念と して 一 般 に
も広まり
17,1 8)
､ 更に-9 0年代 に入 っ て からは､ 製剤に よる創薬と い う従来の
医薬品開発の発想からは逆転した考え方も徐々 に浸透する ようになり19･2 0)､
2 1世紀に向けて高機能､ 高品位を有する医薬品 が製剤の 技術革新 によ っ て
創製される可能性も高ま っ て い る｡
製剤の有効性を評価する指標の 一 つ である バイ哀ア ベイ ラ ビ.) ティも ､
一 般的に は主薬の 性質並 びに製剤特性等に由来する物理化学的な要因､ さ
らに消化管分泌物の性質並 びに胃内排出速度等多くの 生理学的要因によ っ
て変動す る こと が知られて い る 2 ト23)｡ 緒方らは経口固型製剤を投与 した場
合に､ 消化管内に おける製剤の崩壊 ､ 分散及 び溶出等 の過程にお い て製剤
の物理化学的要因 と個体の 生理学的要因との 関係に つ い て検討 し､ これ ら
の要因を考慮した製剤設計を行うこ とが個体差の少な い 製剤開発 にお い て
l
肝要である と示唆した24･2 5)｡ しかしながら､
一
視在 にお い て もなお製剤の 物
理化学的要因とバ イオア ベ イラ ビリ ティとの 関係に つ い て科学的な解明が
十分に なされて い る とは言 い 難 い ｡
マ ク ロ ライ ド系抗生物質は臨床の場で広く用い られて い る薬物である ｡
こ の系列に属する薬物は､ 一 般 に永 に難溶の 塩基性物質であり､ 経口投与
剤形と した場合に ､ 消化管内で の溶解性がバ イ オア ベ イ ラ ビリ ティ に大き
く影響される こ とが 報告さ れて い る26
-2 9)
｡ 4
''
- 0 - (4 - メ トキシ フ ユ ニ
ル) アセ テルタイ ロ シン は新規に見 い だされ た16貞環 マ クロ ライ ド系抗坐
物質であるが､ 他 のヤク ロ ライ ド系抗生物質と同様､ 水に難溶性である と
いう特徴を有して い る30-32)｡ 水に対する溶解性は他の マ ク ロ ライ ド系抗生
物質に比較して も著しく低く､ 結晶による製剤化はバイオア ベイラ ビリ ティ
の点から困難と考えられた ｡ 薬物の 溶解性を改善する手法は製剤の 一 次特
性を改質する方法だけをと っ て も､ 結晶多形
33･34)
､ 水和物35･3 6)､ 非晶質化
37738)
､ 混合粉砕
39,40)
､ 固体分散体4ト4 3)､ 包接化45,46)を利用する方法な ど数多く
の検討がな され て い る が ､ 4
”
- 0 - (4 - メ トキ シ フ ユ ニ ル) アセ テル タ
イ ロ シ ンの溶解性改善の方法として 非晶質化を試みる ことに した｡ 混合粉
砕､ 固体分散体等を利用する方法も ー 般には非晶質化の手法と考えられ る
が ､ 様々 な薬物に 関して その研究例 が報告されて い る ｡ 固体中の異種分子
間相互作用 につ い て は ､ 仲井､ 山本らの精力的な研究によりその実体が徐々
に明らかにされ つ つ ある
ト3)
. 本論文にお い て瀕 ､ 添加剤を使用せずに薬物
単独の非晶質化を試み ､ そ の非晶質体の物理化学的特性を調べ る ことか ら
実験を着手した ｡ 薬物の非晶質化の 方法としてはス プ レ ー ドライ法 .(噴霧
l
乾燥法) を用い た ｡ ス プレ ー 下ライ法は短時間で連続的に溶液または懸濁
状態にある物質を粉末状態に できる ことから ､ 製薬プ ロ セ ス にお い て最も
瀕繁に使用される 単位操作 の 一 つ で ある ｡ 4
”
- 0 - (4 - メ トキ シ フ ユ ニ
ル) アセ チルタイ ロ シ ンを塩化メ チ レ ン に溶解し､ ス プレ ー ドライ して得
られた粉末は､ 非晶質状態にな.っ て い る ことが粉末Ⅹ線回折測定､ 偏光顕
微鏡観察によ っ て 明らかとな っ た｡ .また､ こ の ス プレ ー ドライ粉末の示差
走査熱量測定(D S C)を行 っ たと こ ろ ､ D S C曲線に ガラス 転移点 が検出さ
れ､ 薬物が ガラス 状態と して 存在する ことが明らかとな っ た
47)
｡ さら に
数種の16貞環マ ク ロ ライ ド化合物に つ い ても同様に非晶質体を調製し､ そ
の 物理化学的特性を評価した｡ 一 般に ガラ ス と言う表現は無機化学の
分野で使用される ことが多く､ 溶融物を結晶化する ことなく冷却した物質
と言う定義が与えられて い る
48)
｡ しか しな がら､ ガラ ス は状態を表わす言
葉やある と い うように広義 の意味で認識され る に い た っ て ､ 医薬品有機化
合物に つ い て も分子配列が不規則な状態で存在する ガラ ス 形成物質が数多
く報告される ようにな っ た
49‾ 5 2)
｡ ガ ラ ス が示す特徴的な性質は ､ 熱膨張係
数や比熱容量が突然変化する温度､ すなわち ､ ガラス 転移温度(Tg)が存
在する ことで あり ､ つ まり Tg を示す ような非晶質状態をガラス 状態と呼
ぶ ことができる53'｡ したカ干っ て ､ ガラス で ある ことの 証明がある場合の 非
晶質はガ ラ ス と呼ぶ の がふ さわ し い と考えられる ことか ら､ 本論文にお い
て ､ D S C曲線にお い て Tg が認め られる マ ク ロ ライ ド化合物 の非晶質体 は
ガラス 状態という言葉で表わすこととした ｡
非晶質 (ガラス) 状態は高 エ ネルギ ー 状態にあるこ とから不安定であり､
l
一 般 に保存中に安定状態 の 結晶 へ と転移を起 こすこと が知られて い る｡ 薬
物単独の 非晶質の 物理化学的不安定性から､ 非晶質化薬物の製剤化にお い
て は ､ 一 般 に他の 添加剤と の混合による固体分散体と して薬物を分子分散
させる ことに より非晶質の安定化を行 っ て い る ｡ 固体分散体による薬物 の
非晶質化に つ い て は数多く の研 究例
54-5nがある が､ 調製された非晶質粉末
の物理化学的特性まで詳細に研究さ れた例は少ない ｡ 特に薬物単独の非晶
質となる と､ その 物性値を結晶と比較する こ とはあ っ ても製造条件を変え
て調製した非晶質試料間の 物理化学的特性を検討した例はほとん どない ｡
最近に な っ て ､ 松田ら
50)が フ ロ セ ミ ドの ス プレ ー ドライ によ る非晶質化を
試み､ 2種類の温度条件で 保存安定性の 異なる非晶質試料が存在する こと
を示唆した実験結果を報告して い る が､ 非晶質とい えども エ ネル ギ ー 状態
の異なる非晶質状態が存在する こと を示唆した研究と して注
■
目 される ｡ 非
晶質状態と は分子が無秩序 状態にある ことの 総称であるが ､ こ れは マ ク ロ
的に観察した場合の表現に過ぎず､ さらにミ ク ロ的な視野 に立 っ て非晶質
状態を分子 レ ベ ル で解析する必要性 がある と思われる ｡ 結晶に多形が存在
し､ そ の各々 の結晶 の溶解特性が異なる こと からバイ オ ア ベ イ ラ ビリ テ ィ
に大きな影響を与える の と 同様に､ 非晶質にも保存安定性や溶解性が異な
る状態が存在すれ ば､ 当然バイオア ベ イラ ビリ ティ にも反映されてくるも
の と考えられ､ 薬物の非晶質状態に関する物理化学的特性の解明は ､ 未知
の分野 の 開拓である と共に ､ 薬剤学的見地からも重要なテ ー マ であると言
える｡ 本研究で は ､ 製造条件を変えて 調製した マ ク ロ ライ ド系化合物の ガ
ラス状態の物理化学的特性並びに結晶化の機構を検討 し､ ガラ ス状態の 安
定性を熱力学的見地から考察
-
した｡ また､ ある種の マ ク ロ ライ ド化合物を
例にとり､ 水中に おけるガ ラス と結晶多形の 溶解挙動を種々 の 条件下で検
討し､ マ ク ロ ライ ド化合物の ガラス 状態の分子 レ ベ ル における物理化学的
性質を検討した｡
第1章 噴霧乾燥 (ス プ レ ー ドライ) 法による 4” - 0 - (4 - メ トヤシ
フ ユ ニ ル) アセ テ ル タイ ロ シ ン (M A T) の ガラス 形成とガ ラス
状態の物理化学的安定性
製剤学の分野 に お い て水に難溶性の薬物の 溶解性を改善し､ バ イオア ベ
イラ ビリ テ ィ の向上を図る 目的で ､ 薬物を非晶質化する方法は数多く研究
されて い る｡ 1960年に Mullin sら
12)が ノ ボ ビ オシ ン_0)非晶質体を調製し､ そ
の物理化学的特性と 血 vJvo における吸収性の改善を確認 して 以来､ 数多く
の薬物に つ い て非晶質体の 調製によ る薬物の 吸収性の 改善の試み がなさ れ
七い るラ8
- 60)
｡ 非晶質化の方法の1つ と して ､ 薬物を溶解可能な溶媒に溶解 し
た液をス プレ ー ドライ
■
(噴霧乾燥) する方法があり､ 簡便で迅速な手法と
して広く使用され て い る ｡ ス プレ ー ドライ時の乾燥温度や乾燥速度の違 い
に よ っ て結晶多形 が生 じる例 があ る ことは松田ら61)や竹中ら62,63)の報告 があ
るが､ ス プレ ー ドライ して 得られる薬物が非晶質とな る場合には ､ その 生
成した非晶質薬物 の物理化学的特性にまで及ぶ研究例 は極めて少な い よう
に思われる ｡ 桧田ら50)右まフ ロ セ ミ ドの非晶質化をス プ レ ー ドライ法によ っ
て検討 し､ 乾燥温度条件の違い により保存安定性の異なる2種の非晶質状態
が存在する ことを示唆した ｡ 同 一 の薬物に お い て 非晶質間に物理化学的
特性の違 い がある とすれば ､ それらは溶解速度や安定性に影響を及ぼすと
考えられ る ことから薬物の 非晶質に関する基礎的な検討を行う ことは製剤
学上重要な意義を持つ もの と考えられる ｡
そ こ で本章で は臨床 の場で広く使用されて い る マ ク ロ ライ ド系抗生物質
を例にとり､ ス プレ ー ドライの温度条件を変化させて非晶質粉末を調製し､
そ の物理化学的特性お よび非晶質状態の安定性を検討した｡
第1節 ス プ レ ー ドライ法 によ る ガラス M A Tの 調製およ びその溶解特性
MA T の化学構造式を Fig. ト1 に示した ｡ M A TIOOmg/mlの 塩化メ
チ レ ン溶液をス プレ ー ドライヤ ー の入 口温度を145℃ に設定してス プレ ー
ドライ して得られ た粉末と結晶原末の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ンをFig. ト2 に示
した｡ 結晶には多数の 回折ピ ー クが認められるの に対して ､ ス プレ ー ドラ
イ して得られたM A T粉末には回折ピ ー クが全く認められない ｡ 偏光顕微
鏡観察におい ても､ 結晶は偏光が認められる の に対し､ ス プレ ー ドライ粉
末は偏光が認められな い ことから､ ス プレ ー ドライに よ っ て得られたM A
T粉末は非晶質化 して い るものと考えられた｡ Fig.1-3 にM A Tの結晶と
非晶質の各々 の赤外 (I R) ス ペ ク トル を示した｡ 非晶質の I Rス ペ クト
ル の ピ ー ク帽が結晶に比 べ て やや広 がる傾向にあるもの の両者 の 間に顕著
な相違は認められなか っ た｡
Fig. ト4 に結晶および非晶質の示差走査熱量測定(D S C) の結果を示し
l
た｡ 結晶M A Tの D SC曲線には 246.0℃にシ ャ ー プな吸熱ピ ー クが認
められ ､ こ れ はM A Tの融解を示 して い る ｡ 一 方 ､ 非晶質M A Tの D S
C曲線は同様に 246.0℃に吸熱ピ ー ク が認められたが､ さらに低い 温度領
域にお い て熱的変化が認められ ､ 144.3℃にやや ブロ ー ドを発熱ピ ー クを､
更に低 い 温度である 102. ℃に べ - ス ライ ン の微小なシ フ トを示した ｡
144.3℃の発熱ピ ー クは ､ 非晶質粉末を 180℃まで 昇温して冷却した試料
の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン が結晶原末の も
■
の と 一 致 したこ と､ および この 加
熱処理した試料の D S C曲線が 246.0℃ の吸熱ピ ー ク の みを示した結果か
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1 0
ら､ 非晶質から結晶 - の転移を示して い る ことが確認された｡
一 方､' 102℃
付近の微小なD S C曲線の ベ ー ス ライ ン のシフ トに関して は ､ Fig.1-5 に示
したよう に ､ D S C測定にお い て 1str u n にて 180℃ま で昇温させ ､ そ
の後冷却 した試料を 2ndrun に て 180℃まで昇温さ せた場合に非晶質
の DS C曲線に現われた 102℃付近の ベ ー ス ライ ン の シ フ ト並 びに 144℃付
近の発熱ピ ー クが い ずれも消失した こと､ ま た､ 1str u nの昇温を発熱ピ ー
クが出現する直前の 130℃までと し､ その後 い っ たん冷却した試料を 2nd
r un に て 130℃ま で昇温さ せた場合 には2ndr un の D S C曲線にも1str u nと
同様の ベ ー ス ライ ン の シ フ トが認め られたこ とから､ 非晶質M A Tの D S
c曲線 に現 わ れ る こ の ベ ー ス ラ イ ン の シ フ ト は ガ ラ ス 転移 点 (gla ss
transitio ntemperatur e, T g) で ある こ とが明らかとな っ た
47･ 64 J 6'
. 福岡
ら
5l,52)は数多くの有機化合物に つ い て融解急冷法に よ っ て ガラ ス状琴が形
I
成される こ とを報告 して い る ｡ M A T が融解急冷法によりス プ レ ー ドライ
法によ っ て調製さ れた非晶質と同様の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン とD S C曲線
を有する非晶質となる ことを確認した ｡ この結果は非晶質M A TのD S C
曲線に現われる ベ ー スラ イ ン の シ フ トがガラ ス転移に基ずくも の である こ
とを裏付けたもの と言える ｡ 以上 の ことから ､ 非晶質M A T は ガラス と表
現でき､ ガラ ス 転移点 (T g) は10ま℃である ことが明らかとな っ た ｡
次にこ のス プレ ー ドライ法によ っ て調製さ れたガラス M A Tと結晶原末
の溶解特性を比較した ｡ TableI に結晶M A Tの 25℃における溶解度を示
した｡ M A T は弱塩基性の薬物であり､ 酸性条件下でや や溶解性が増
すもの の ､ 水に対する溶解性は極めて低く､ pH 6.0以上の条件で は溶解度が
ll
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Tablei Relatio nshipbetw e e npH a nd Solubilityof Crystallin eM ATat25℃
pH Solubility(mg/mi)
2.0 4.30
3.0 0.650
4.0 0.0820
5.0 0.0110
6.0 0.00360
6.8 0.00200
5 〃g/叫以下 と いう非常に 難溶性である と いう特徴を有する o Fig･ト6 に
(A) 第12改正 日本薬局方崩壊試験法第1液 (pH l.2) , (B) 第12改正 日
本薬局方崩壊試験法第2液 (pH6.8) お よび (C) 蒸留水を試験液と'Lて
M A Tの 結晶とガ ラス の溶出試験を行 っ た結果を示した ｡ 第12改正日本
薬局方崩壊試験法第1液 (pHl.2) の場合､. 結晶およびガラス とも速やか に
溶解し､ 5分以内に は100% の溶解率 (100〃g加1) に達した｡ こ れはM
A Tが弱塩基性の薬物で あるため ､ pH l.2 のような酸性条件下で は高い 溶解
性を示すこ と に よ る ｡ 一 方 ､ 第12改正 日本薬 局方崩壊試験法第2 級 (
pH6.8) と蒸留水が試験液の場合､ 結晶とガラス の溶出曲線は全く異な っ て
おり､ 結晶M A Tはほ とん ど溶解せず60分経過後にお い ても約1.0 /∠g伽l
程度の溶解度しか示さない の に対し､ ガラス M A Tは溶出試験の初期段階
にお い て 過飽和状態となり ､ 10 - 12分経過 した時点を最大溶解量として そ
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1 4
の後徐々 にM A Tの結晶化による溶解量の減少を示した｡ 溶解試験終了後､
第12改正 日本薬局方崩壊試験法第2液お よび蒸留水中に残存した結晶を ろ
取し､ 60℃で3時間真空乾燥した試料の粉末Ⅹ線回折測定を行 っ たところ ､
回折 パ タ ー ン が原末結晶のもの と 一 致した｡
以上 の ことから ､ M A T は塩イヒメ チ レ ン溶液からス プレ ー ドライする こ
とにより ガラスとなり､ こ のもの は蒸留水および第12改正日本発局方崩壊
試験法第2液等の試験液中で過飽和現象を示すことが明らかとな っ た｡
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第2節 ガラスM A Tの物理化学的安定性に及 ぼすス プ レ ー ドライ入 口
温度の 影響
薬物の非晶質化は難溶性薬物 の溶解性改善 に はた い へ ん有効な手段で あ
るが ､ 一 般 に非晶質は物理化学的 に不安定で あるため に保存中 に安定形で
ある結晶に戻る ことが懸念 され る
67･6 8)
｡ M A Tの 場合もス プ レ ー ドラ イ
によ っ て ガラ ス が得られ た こ とから ､ こ の ガ ラス状態 がどの ような物理化
学的安定性を有するの かを知る こと は製剤学上極めて 重要である｡ 本節
で は､ ガラ ス M A Tの 40℃､ 75%R H(Relative Hu midity, 相対湿度) 条
件下 で の 物理化学的安定性を検討 した｡
Fig. ト7 にス プレ
ー ドライの入 口温度を種々 変えて 調製したガラス M AT
の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン を示した｡ ス プレ ー ドライ入口温度は低い 方から､
(A) 50℃､ (B)70℃､ (C)95℃､ (D)102℃､ (E)120℃､ (F)
I
145℃ およ び (G) 160℃に設定 した｡ 各々 調製された粉末の ロ ッ ト番
号を s D- 1 - S D-7 と した｡ 製造機械の性能上 ､ 入口温度が 80℃ 以下 の
場合だと温度制御 が困難で あり､ 従 っ て 温度幅が広い もの とな っ て い る ｡
sD - 1 からs D- 7 の 7種の ス プ レ ー ドライ粉末が得られた が､ こ れらの 塩
化メ チ レ ン残存量をガス ク ロ マ トグラ フィ ー に よ っ て 定量 したとこ ろ ､ い
ずれ の試料も検出限界 (20ppm) 以下であ っ た｡
最も低 い 入口 温度(48 - 55℃) で調製 し た sD - 1 は結晶 M A Tの 回折
ピ ー ク が認められたが ､ 他の 6種 の ス プレ ー ドライ粉末 (sD - 2 - SD- 7)
は ハ ロ ー パ タ ー ン の みを示 し､ こ れ らはガラ ス とな っ て い る こ とが示唆さ
れた｡ 調製 された 7つ の ス プ レ ー ドラ イ粉末 の IR ス ペ ク トルを測定 し
1 6
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o
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I
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1 7
たが試料間に顕著な差は認められなか っ た｡ こ れら7種の 試料の DS C
測定を行 っ たとこ ろ ､ す べ て の試料 に つ い て 同様に ガ ラ ス 転移 ､ 結晶化 ､
融解 の 3つ の 熱挙 動 が 示 さ れ た ｡ しか し な が ら ､ 結晶化 温度 (
Recrystallization te mperatu re, Tc) お よ び･ 結 晶 化 熱 (He at of
re crystallizatio n, lAHc= に は各々 の試料に つ き相違が認 められた｡ Fig.ト8
にそれらの熱的パ ラメ ー タ ー と ス プ レ ー ドライ人口温度との 関係を示 した｡
3つ の パ ラメ ー タ ー の うち ､ ガラス 転移点 (Tg) は 101- 103℃ の範囲で
バ ラ ツ キが小 さ い の に対 して ､ TcとJA Hcfは入 口温度 に依存 して著 しく変
化する こと が明らか とな t, た ｡ すなわち､ 入 口温度が100℃ より 低い 温
度の場合 (Fig. ト8 では a一 領域 に相当) は､ Tc､ IA HcIとも小 さく､ 入
口温度が 100℃ 以上 で 150℃以下 の場合 (b一 領域に相当) に大きな借を示
し､ 更に入口温度が150℃ 以上 の場合 (c一 領域に相当) になると 再び Tc､
IA Hc[とも小さな催を示した ｡ こ れ らの結果は ､ b一 領域すなわち100- 150
℃ の温度領域の入 口温度でス プレ ー ドライ して得られたガラス M A Tの 方
が､ a一 領域 (100℃以下) また は c 一 領域 (150℃以上) の入口温度で 調製さ
れたガラス M A Tよりも熱力学的に安定である ことを示して い る ｡ 100?C
の温度はガラ ス M A Tの Tg にほぼ匹敵 し､ 150℃の温度は ガラス M A Tの
Tcよりもやや高い 温度に相当する ｡ こ の ことから a一 領域ま たは c一 領
域 にお い て調製さ れたガラ ス M AT中には部分的にM A Tの結晶核が存在
して い る ことが推測される ｡ もし結晶核が存在するとすれば､ こ れらの 領
域･にお い て調製されたガ ラス M ATの TcおよびfA HcI の億が減少する こ と
も容易に説明でき る｡ 熱的性質に つ い て はさらに第3節 にお い て詳細な検
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討を加える こ とと して ､ こ の節で は 次に この 7種の ス プ レ ー ドライ粉末の
ガラス M A Tの 40℃､ 75%R H保存条件下 における物理化学的安定性を検
討した結果を述 べ る ｡
s D - 1 からs D- 7 の 7種の ス プ レ ー ドライ粉末をサ ン プ ル 瓶に入 れ､ あ
らか じめ 40℃ の恒温槽内の 飽和食塩水で調湿 (75%R H) して お い たデ シ
ケ 一 夕内に保存した試料に つ い て ､ 粉末Ⅹ線回折とDS C測定により経時的変
化を調 べ た ｡ こ こ で粉末Ⅹ線回折測定結果 よ り､ M A Tの 結晶化度を
walkelin らの 方法69)に従 っ て求めたが､ その際に結晶化度100%のもの は結
晶原末を､ 結晶化度o%わもの は s D- 5 の ガラ ス M AT を標準品と して 使
用 した｡
Fig.1-9 に S D- 3 ､ S D- 5 およびsD- 7 の試料に つ い て種々 の保存期間の
後にサ ン プリ ン グ した試料の 粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン を示 した ｡ こ のうち
s D- 5 は 118 - 120℃ の入口温度でス プ レ ー ドライ して得た ガラス M A Tで
Fig. ト8 に示した図の b一 領域で調製された粉末である ｡ S D- 5 は 7週間保
存後も粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン は ハ ロ ー の み しか現 われずガラ ス状態が安定
に保たれ て い る ｡ 160- 161℃ (c 一 領域) の入 口 温度でス プレ ー ドライ し
て得た sD -7 の 試料は こ の 中で は最も不安定であり､ 1週間の 保存期間で そ
の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン に明らかな結晶の 回折 ピ ー ク が検出され た｡ 95
- 96℃ (a一領域) の 入口温度で ス プ レ ー ドライ して得られたsD -3 の場合 は
s D-7 ほどには不安定で はな い が ､ 7週間の保存期間を経た試料の粉末Ⅹ線回
折パ タ ー ン には明確な結晶の 回折ピ ー クが認められた ｡ これらの結果で明
らかなように ､ ス プ レ ー ドライ に よ っ て調製される ガ ラ ス M A Tの物理化
20
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Fig･1･9 C ha nge s of Po wde rX･ Ray Diffr a ction Patte r ns of
'
Glas sy M A T
at4 0℃ a nd 7 5 % R H
(A): SD ･3 (ち): SD･5 (C): SD･7
2 1
学的安定性はス プレ ー ドライの 入口温度に依存 して い る ｡ SD-1 から sD -7
の す べ て の ガ ラ ス M A Tの 40℃､ 75%R H保存条件下 における結晶化度の
経時変化を TableIIにまとめ た｡ TableIIからb一領域 すなわち ガラス
TableII Changes of CrystallimityIndic e s of Vario u sG las sy M A T during
Sto r age at40
o
C and 75 % R H
Crystallinty lnde x (%)
Sample s lnitia1 2d 1w 2w 4w 6w 8w
S D-1
S D-2
SD -3
S D-4
S D-5
SD -6
S D-7
10 15 20
10 12
27 31
17 25
11 15
10 16 4 5
M AT の Tg から Tc の 間 の 温度領域 で調製された sD -4､ SD -5 お よ びsD -6
の物理化学的安定性が顕著に高く､ 逆に Tc以上 の温度領域 (c一領域) で 調
製された sD -7 の物理化学的安定性 が最も低 い こ とが明らかとな っ た｡ ま
た､ Tg以下 の温度領域 (a一 領域) で 調製されたガラス M A T は､ 調製時の
入口温度が低くなる に つ れて徐々 に ガラス と して の 不安定性が増してくる
2 2
ことが明らかとな っ た ｡
一 方､ DS C曲線より得られる Tc お よ び 仏Hc[ の値を保存期間を横軸に プ
ロ ッ トしたの が Fig.1-10 およ び Fig. ト11 である . S D-5 およ びs D-6 の Tc
またはl△Hc】の値が 7週間の保存期間中ほとん ど変化しな い の に対して ､ 他
の 5種類の ス プ レ ー ドライ粉末 の場合は経時的に減少する土とが示された｡
こ れらの 40℃､ 75%R H保存条件下 における各ガラ ス M A Tの Tc､ 仏Hcl
の変化 は TableIIに示 した粉末Ⅹ線回折測定より得られた結晶化度の変化
とよく対応 して い る ｡ こ の ことは ガラ ス M AT の物理化学的安定性が ス
プレ ー ドライ時の入口温度に大きく影響を受けて い ることを示唆して おり､
最も安定なガ ラス M A Tを得る にはス プレ ー ドライの 入口温度を Tgから
Tc の間に調整する こ とが望ま しい こ とを示 して い る｡
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Fig･1･11 Cha nge s of Enthalp yof Crystalliz atio n of Gla s sy M A T
duringSto r age at 40
o
C and 7 5 % R H
o :SD-1
A :S D-5
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第3節 ガラ ス M AT の 物理化学的特性と溶解挙動
第2節 にお い て はsD -1から sD -7の D SC曲線より求め られ た熱的 パ ラ メ
ー タ ー の相違 (Fig. ト8) と40℃ ､ 75%R H保存条件下における物理化学的
安定性 (Fig. ト9, ト10, ト1 1, TableII) に つ い て述 べ た｡ 本節にお い て ､
更にこ れら の ス プ レ ー ドライ粉末の 物理化学的特性を詳細に検討する こ と
により､ M A Tの ガラス 物性並びに安定性との 相関に つ い て言及する ｡
Fig･1-12に S D-2､ SP-5 お よ び s D-7の 顕微 鏡写真を示 した ｡ sD-2と
S D-7 の粉体の 形状は ほぼ球状 である の に村し､ s D-5 の場合は薄片状の無
定形である ことが観察さ れた ｡ 他の ス プ レ ー ドライ粉末試料に つ い て も同
様の顕微鏡観察を行 っ た結果を TableIIIにまとめた｡ 粉末粒子形状は明
らか にス プ レ ー ドラ イ の入 口温度と相関関係があり､ Tgと Tc の 間の温度
l
領域 で ス プレ ー ドライ したもの が薄片状の不定形となり､ Tg以下ある い は
Tc 以上の温度で ス プ レ ー ドライ したもの は粒子形状 が球形になる ことが認
められた｡ a 一領域とb 一 領域または b 一 領域と c 一 領域の境界の温度は明確
で はなく､ 例えば a 一 領域 とb 一 領域 の 場合､ 温度 が高く なる ほ ど不 志形 の
粒子の数が増大する傾向にあ っ た｡ これはス プレ ー ドライの チ ャ ン バ ー
内の温度分布に起因したも のと推定された｡ ス プレ ー ドライ粉末間の こ
の ような形状変化 は､ M AT分子が乾燥条件 の 遠 い に より異な る凝集状態
として存在する ことを示して おり､ ガラス M A Tの多面性を表示 して い る｡
各試料の見かけ密度を測定した結果を TableIIIに示した｡ 見かけ密度も
ス プ レ ー ー ドライ の入口温度との相関性が認められ ､ b- 領域､ すなわち Tgか
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Fig.1･12 _M icrogr aphs pf Gla ssy M AT Pa rticle sPr epa r ed by Sp
ray Drying
(A): S D12, (B): SD15, (C): S D･7.
2 7
ら Tc の 間 の 温度領域で調製され たガ ラ ス M A Tの見かけ密度が a 一 領域ま
た は c 一 領域 の 温度で ス プ レ - ドライ して得られた ガ ラ ス M AT
.
の 見かけ密
度よりも小 さ い こ とが明らか とな っ た｡ こ の見かけ密度の 変化は各々 の
粉体の粒子形状を反映して い るものと推測される ｡
更に ､ DS C測定 にお い て 大変興味深 い 形態上の 変化 が観察さ れた の で ､
そ の結果を Fig. ト13 の 写真と TableIIIに示 した ｡ 各々 の ス プレ ー ドライ
粉末をアルミ ニ ウ ム パ ン に つ め ､ 蓋を しな い状態で 10℃/min の昇温速度 で
130℃ まで 温度を上 げた後室温まで冷却した試料 の外観 を観察 したも の を
Fig. ト1 3 に示した ｡ 写真から明らかなよう に S D-4､ S D-5 お よび sD -6 の
130℃ 加熱処理後の試料は収縮現象が認められたの に対して ､ S D-1､ SD -2､
s D-3 および s D-7 の試料は その ような現象は認められず､ 加熱前後 におい
て形態 上 の変化 は認 められ なか っ た ｡ 一 般 に ガ ラ ス 状態と い うの は
”
frozen liquid
” と い う言葉で 表現される通り､ 液体が凍結され た状態 であ
り､ ガラ ス中の分子の配列 は液体状態と同様､ 完全 に無秩序である こと か
ら い わ ゆる均 一 な非晶質固体と考えられて い る47･4 8)｡ しかしなが ら､ 本
研究の対象薬物とな っ たM A T に関 して 言え ば､ そ の ガラ ス 状態はス プ レ
ー ドライ 時の乾燥条件を変える こと によ っ て多様性を有し､ 決して均質な
ガラ ス が得られて い るとは 言い 難 い ｡ S D-4､ SD -5 およ び s D-6 のガ ラ ス
M A Tは その他の ガラ ス M A T に比較して見 かけ密度 が明らか に小 さく ､
D S C測定における加熱処理 による収縮現象は こ の見かけ密度の増大を意味
して い る ｡ 完全 に分子配 列が無秩序で ある ガラ ス は ガラ ス 全体が均質で
あるた吟に､ Tg以上の 温度 にな っ た場合分子が全く無秩序な配向を有する
2 8
SD - 6 .SD - 2
Fig･1-13 P hotogr aJ)h of GIa s sy M A T(S D･2 a rLd S D- 丘) afte rF[e ating 叩
to 13 0℃
2 9
TableIII Physic o-chemic al Pr opertie s of Spray-dried M A T
LotNo. S D-1 S D- 2 SD -3 S D-4 S D-5 S D-6 S D-7
Regio n
Ⅰnlet te mp.(℃) 48-55 68-75 95-96 102- 104 118-120 145-148 160-161
0山Iet te mp.(℃) 45 60 63 69-73 83- 84
S hapeofparticle s
spheric al sphtrical spherical unnx ed u n触 ed u nfix ed spheric al
V V >
u n丘x ed spherical u nfixed
Appar e ntde n sity 0.27 5 0.262 0.193 0.162 0.13 0.153 0.196
(g/cc)
Ap pear a n c e cha nge s
po wde r po wde r powde r sh rink sh rink sh rink po wder
partly partly
Sthrink sh rink
Potency(〟g血1g) 961.5 965･0 957･3 959･q 958.5 966･5 960.3
Rela也vepmity(%) 97.80 97.57 97.63 97.59 97.54 97.57 97.57
* Appeara n c e ch anges ofpowder s w er e obs e rv edafte rhe atingupto130
o
Cin D SC m e as u re m e nts･
Thelids of aluminum pan sw e r e notu sed･
30
過冷却液体状態 にな りや す い も の と推測 さ れる ｡ 一 方 ､ sD -1､ S D-2､
sD-3 お よび s【?-7 の ガ ラ ス M A T は顕微鏡写真に示 したように粒子 が球状
であり ､ 形態上か ら見 ても 明らか に SD -4､ S D_5､ S D-6 の ガ ラ ス M A Tと
は漠 なる ｡ 更 にD SC測定の 加熱処理に よ っ ても収縮現象が起 こらな い こ と
から､ こ れら の ガラ ス はす で に部分的にM A Tの結晶化が進行して い て ､
し
T
'
,
,
Jf?ゆる完全に均質なガラ ス状態にな っ て い な い ため､ Tg以上の 温度にな っ
でも部分的に結晶化 したM A T結晶塊 が､ 分子 の配向が全く無秩序とな る
ゝ ･.
'
.
I
1ふ'
過冷却液体状態 へ の 移行を妨げて い る の で はな い かと推測する ｡
Lぎ ー
s D-1､ SD-2､ S D-3およびsD -7 のガ ラス MAT中のM A T微結晶の存在
.l1. `
を寄唆する 1 つ の実験結果 を Fig. ト14に示 した o こ れ は 7種 の ガ ラ ス M
A
亡甘の水中における溶出試験の結果を示
昇なる溶出 パ タ ー ン を示した ｡
l
‡L
=
3lこ'
した
拷
もの であるが､ 各試料ごと に
そ溶出の初期段階にて過飽和
現象を示 し､ その 後徐々 にM A T吻結晶化に よる溶解量 の低下 が認められ
･ 卜
I .
たが ､ 最大薬物溶解量 に注目する と s D-5 お､よび s D_6 のガラ ス M A Tフう号
t
.
I
髄 試料 に比較して顕著に高い ことが明らか にな っ た｡ こ の ように瀞末
x線回折測定から, 見 かけ上岡様の ガラ ス 状態と考えられ る試料でも､ 溶出
謝険の 結果 に顕著な相違が認められ､ 溶解性の低 い SD_1､ SD _2､ S D_3 お
よび sD -7 のガ ラ ス M A T に は痕晶の幼核 が存在して いろもの と考えら れ
た｡
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Fig･1･14 Dis solutio n Patte r n s of Va
riou s Gla s sy M A T in Distilled W ate r
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3 2
第4節 考察
ガラ ス M AT の 物理化学的安定性は第2節で述 べ たよう にス プレ ー ドラ
イ時の 人口温度に大きく影響を受け､ ガ ラ ス M A Tの TgからTcの間 の 温度
に入口温度をコ ン ト ロ - ルする こと によ っ て 最も安定なガラス が得られる
ことが明らかとな っ た｡ M AT の 塩化メ チ レ ン溶液から溶媒が留意 して
薬物が粉末化する過程 に お い て ､ 温度を薬物の Tg から Tc の 間に コ ン ト ロ
ー ルする ことほ､ 乾燥時にお い て薬物を過冷却液体状態に保つ ことを意味
して い る ｡ Fig. ト15 にM A Tの ガラ ス 転移+ 結晶化お よび融解の 熱挙動
を表わ した図を示 した
47､4 8)
｡ 横軸を温度に とり､ 縦軸を比容 (cc/g) と し
た｡ 高温側から温度を下げて い っ た場合､ DからB
'
にあたる温度領域で
はM A Tは液体で ある ｡ 温度をB' (ある い はB) にあた る融 点 .(Tm :
1
2 46.0℃) まで下げると通常は液体は結晶と して凝固してB
'
からBの線に沿 っ
て体積が急激に減少する ｡ と ころ が結晶化が起こらな い ように迅速に温
度を下げると､ B
'
で特別な変化 は起こ らずにB
'
からcの 線に沿 っ て液体
の 時と同 じ割合 で体積が減少 し続け る｡ B' からcまでの 状態が過冷却液
体状態と呼ばれ ること は良く知られて い る
47･48)
｡ こ の状態で 温度を下げ
続けるとM A Tの 過冷却液体は次第に粘度の 高い 液体と
,
なり､ 急に体積 の
減少する割合が小 さく なり ､ 体積 一 温度曲線はcか らA
'
の ようにな る ｡
こ れ は液体が固化 した こと にあたり､ こ の熱変化がガラス転移 であり.､ 変
化の起 こるC点の 温度が ガラス 転 移温度 (Tg) で ある ｡ M A Tは元 来結晶
性の薬物であり､ 塩化メ チ レ ン溶液状態から徐々 に溶媒を留去する方法 ､
3 3
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例えば エ バ ボ レ - タ
- を使用 して溶媒 を留去する方法 で は結晶を生 じる .
ス プ レ ー ドライ の よう に噴霧状態か ら瞭時に 乾燥する 方法によ っ て初め て
ガラ ス となる｡ 溶媒が留去 して粉末化する時の 温度が Tg から Tc の 間に
ある場合 ､ M AT ほ過冷却液体状態にあり分子配列 は完全に無秩序状態に
あるもの と考えられる ｡ - 方､ Tg 以下の温度で は乾燥速度が速い ため に､
全体と して ガラ ス 状態を保ちつ つ もミ ク ロ 環境にお い て はM A Tの結晶化
が進行して い るものと推測される ｡ 逆にス プレ ー ドライ時の 入口温度が
Tc 以上の高い 場合には､ 乾燥過程にお い て 部分的に結晶化が誘起されるで
あろうこ と は容易に推測できる ｡ 第3節 で述 べ たように ､ Tg から Tc の
過冷却液体状態を保持する温度領域で調製したス プレ ー ドライ粉末とそれ
以外の温度領域で 調製したス プレ ー ドライ瀞末の安定性を含む物理化学的
諸物性 (Tc ､ f A Hcf､ 見 かけ密度 ､ 形状､ 熱処理 によ る外観変化) には顕著
な相違が認められた｡ これちの結果から､ ガラ ス M A T はTg から Tc
の過冷却液体状態の温度領域でス プ レ - ドライする こ とにより､ 分子配列
が無秩序 である ガ ラ ス が調製でき､ それが保存安定性 の面からも最適な ガ
ラ ス の調製法であることが確認された｡
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第2章 1 6員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質の ガラ ス の 調製と物理化学的
安定性
第1章にお い て 1 6員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質の 中の 1例と してM A
Tを対象 に ､ ス プ レ ー ドライ法によ る ガラ ス 化を試み ､ ガラス M A Tの 物
理化学的安定性が ス プレ ー ドライ時の 入口温度に大きく影響され ､ 入口温
度が Tg から Tc の領域 の温度 で調製 され るとき最も安定な ガラ ス が形成 さ
れる こ とを示 したが ､ こ の ような物理化学的性質を他の 16員環マ ク ロ ラ
イ ド系抗生物質が同様に有す.る の か ､ 数種の 化合物を例にとり ､ その ガラ
ス の熱的特性と物理化学的安定性との 関係を検討した ｡
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第1節 結晶と ガラ ス の 粉末x繰回所とDS Cパ タ ー ン
使用 した1 6員環 マ ク ロ ライ ド系抗 生物質の化学構造式を Fig.2-1 に 示
した ｡ また ､ Fig.2- 2 に伺 い た試料の結晶とス プ レ ー ドライ法により調製
した非晶質と の粉末x繰回折パ タ ー ン を示 した｡ こ の 中で ジ ョ サ マイ シ
ン (J M) と ロ キ夕 マ イ シ ン (R KM) は原 末その もの が ハ ロ ー パ タ ー ン を示
すこと から ､ こ れらは非晶質で ある こ とが 認め られた70･71)｡ ミ デカ マ イ
シ ン (M D M) ､ 3 - 0 - ア セ チ ル ー 4 ” - 0 - イ ソ バ レリ ル タイ ロ シ ン (A I
v) , ミ オ カ マ イ シ ン (MO M) および 4
”
- 0+(4 - メ トキ シ フ ェ こ ル)
アセ チ ル タイ ロ シ ン (M A T) の 4 種の化合物の原未試料 の粉末Ⅹ線回折
パ タ ー ン に は各々 多数の 回折 ピ ー ク が認められ ､ こ れらが結晶として存在
する ことが明らかとな っ た ｡ また､ こ れら の薬物も塩化メ テ レン に溶解
して ス プレ ー ドライする ことにより､ す べ て非晶質となる こと軒粉末Ⅹ線
回折パ タ ー ン より明らかとな っ た｡
Fig.2-3 お よび2-4 に これ らの薬物の結晶と非晶質のDSC曲線を示した.
M D M
,
M O M およびM A Tの結晶は融解を示す吸熱 ピ ー ク の みが検出さ
れた｡ A IV の結晶に関 して は15 4.9℃ (427.9 K) と194.8℃ (467.8 K) に
2 つ の吸熱ピ ー ク が認めら れた｡ こ れ は第4 章に て記述 したが ､ A I Vの
多形 に起因したも の であり､ 154.9℃ の ピ ー ク は準安定形の γ形結晶の融点
を示し､ 194.8℃の ピ ー ク は準安定形の γ 形結晶が融解した後に結晶化して
生成 した α 形結晶の融点である ｡
一 方 ､ ス プ レ ー ドライ によ っ て得られた各々 の マ ク ロ ライ ド化合物の 非
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品質のDS C曲線に はす ベ て の 試料に ガ ラ ス 転移点 (Tg) が認められ ､ こ れ
ら の 非晶質試料が ガ ラ ス 状態 である こ とが明 らか とな っ た ｡ また ､ こ れ
らの ガ ラ ス の 中で M OM お よびM A Tガ ラ ス の D SC曲線に は昇温過程に お
い て Tgの後に発熱およ び吸熱 ピ
ー ク が検出され た｡
ガ ラ ス M OMお よ びガ ラ ス M A T の各々 の 発熱ピ ー ク が検出され た温度
まで昇温 (M O Mの場合180℃ ､ M A Tの場合16･0℃) した後に冷却して 得
られた粉末試料の 粉末Ⅹ線回折測定を行 っ た とこ ろ ､ 2 つ の 試料ともそ れ
ぞれ の 結晶と同 一 の Ⅹ繰回折 ピ ー ク が検出さ れた o こ の結果から､ ガラ
ス MOM とガ ラス M ATの DS C曲線上 にはガ ラス転移､ 結晶化､ 結晶の 融
解の 3 つ の熟挙動が現われ る こ とが確認され た｡ 他 の マ ク ロ ライ ド化合
物の 場合は､ Tg以外の 熱的変化が認め られ なか っ た こ とより､ ガ ラ ス 状態
が Tg 以上の温度で 過冷却液体状態 に変化し､ その後温度の 上昇に つ れて
徐々 に粘性の低い 液体状態 に変化して い るも の と推定された｡ こ れら の
ガ ラ ス マ ク ロ ライ ド化合物のDS Cパ タ ー ン の解析結果を TableIV にまとめ
た ｡ す べ て の試料にお い て DS C曲線上 にTgが検 出され ､ またガ ラ ス M O
M および ガラス M A Tの場合は結晶化による発熱ピ ー ク (結晶化ピ ー ク温
皮;Tc) と結晶の融解による吸熱ピ ー ク (融解 ピ ー ク温度;Tm) が検出さ
れた｡ こ れら マ ク ロ ライ ド化合物のTgとTm との 比 (Tg/Tm) を求め る
と ､ o.7 2からo.89の値とな っ た｡ 福岡ら51,52)は融解急冷法によ っ て数多く の
ガラ ス 薬物を調製し､ これらの DS C曲線の熱的パ ラ メ ー タ ー よりTg/Tm
の 値を 求 め ､ 0.69から o.85 の 間 にある こ と を報告 して い る ｡ ま た
Mu rthy ら
72)
-も 同様に 種 々 の ガラス 形成有機化合物の Tg/Tm の値が 0･52
4 2
TableIV T he r m al Pr operties of Vario u s16L Me mbe r ed Ma c r olide Co mpo unds(n=3)
Crystalline Glas sy
Sample s
Tm (K) Tg(K) Tc(K) TIⅥ(K)
Tg/Tm
∫ M 387.9
R K M 366.1
MD M 429.2
A I V γ :427,9, α :467;8
M O M 496.3
M AT 519.0
382.9 0.89
371.9 * 0.87
390.1 430.5 492.2 0.79
375,2 417.3 519.0 0.72
*
: The v alu e w a s obtain edtlSlrlgTm ofy -type crystallin e s olid･
からo.7 4 の間にある
,
=とを示 したo これらの値と比較して 16貞環マ ク
ロ ライ ド化合物の Tg/Tm はやや大き い 催を示し､ 特にM D M, A I V は
､
0･85 以上 の値となり､ 与れまで に報告されて い る ガラ ス 薬物の 中でも最も
Tg/Tm 値の高い 薬物で あ っ た｡
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第2節 加湿条件下 における保存安定性
前節にお い て ､ 6種 の 1 6員環 マ ク ロ ライ ド系抗生物質 に つ い て ス プ レ
ー ドラ イ法に よる ガラ ス 化と各々 の ガ ラ ス の DS Cパ タ ー ン を調 べ た結果 を
記述 した が ､ 本節 にお い て ､ こ れら の薬物の ガ ラ ス 状態の安定性を加湿条
件下 で検討した｡ 非晶質状態は不安定であり､ 保存中に結晶化が生 じ､
製剤から の 薬物溶出性が大きく変化する例 がある こと は古くから知られ て
い る
73,7 4)
｡ 本実験 で調製 した ガ ラ ス 葉物が加湿条件下 に串い て どの よう
な物理化学的安定性を有するかを検討する こ とは製剤設計を行うに当た っ
て必要不可欠である｡
Fig.2-5 に各種ガラス マ ク ロ ライ ド化合物を40℃ ､ 750/oR H の保存条件にお い
て 6 ケ月間経過した後の各々 の試料 の粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン を示 した 0 40
o
C ､ 750/oR Hの条件で 6 ケ月間安定であれ ぼ 一 般的には室温条件下で3年間
の品質保証がなされて い る7句｡ M OM とM ATの粉末Ⅹ線回折パ ダ⊥ ッ た
お い て ､ Ⅹ線回折強度の点 で は結晶原末には 及ばな い が ､ シ ャ ー プな結晶
による 回折 ピ ー ク が検出された｡ 一 方 ､ 他 の 4種の ガラ ス 薬物の場合は
保存後も全く各々 の結晶によ る 画折 ピ ー ク は認められず､ 40℃､ 75%R H の
条件下 で は 6 ケ月保存後も ガ ラ ス 状態 が安定 に存在 して い る こ とを示 して
い る｡ こ れ らの ガラ ス の安定性と各々 の ガラ ス の D S Cパ タ ー ン を比較する
と興味ある関係が見い 出された｡ すなわち､ - 40℃ ､ 750/oR H､ 6ケ丹の 保
存条件で結晶化 した ガラ ス M O M お よび ガラス M A T の DS C曲線に は各 々
結晶化の 発熱ピ - クと結晶融解を示す吸熱 ピ ー クが検出されることである ｡
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それ に対 して ､ 同条件下 で 結晶化が 認め られ なか っ た ､ JM ､ R K M､
M D M､ A I Vの 4種の ガラ ス の D SC曲線に は Tgの み の 熱的挙動 しか検出
されなか っ た (
■
Fig.2
- 4) ｡ 以 上 の結果から ､ 1 6員環 マ ク ロ ライ ド系化
合物に つ い て は ガ ラ ス の DS Cパ タ ー ン から保存中の結晶化の 有無を予測 す
るこ とが可能であると考えられた ｡
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第3節 9∴3
”
:} ア セ テ ル ミ デカ マ イ シ ン ガ ラ ス 調製と物理化学的安定性
第1単にお い て ､ M AT ガラ ス の物理化学的安定性がス プレ - ドライ 時
の入口温度に深く関係 して い る こ とを述 べ た ｡ 松田ら5() は ス プレ ー - ドラ
イ して 調製 した非晶質の フ ロ セ ミ ド の物理化学的安定性を､ 粉末x線回折
並び に DS C測定により評価し､ ス プ レ ー ドライ の 入 口温度を変えて調製 し
た2種の 非晶質が加湿条件 に対して 異なる安定性を有する ことを報告して
い る｡ ガラ ス MOM とガラス M A TのDSCパ タ ー ン は Fig.2-4 で示したよ
うに非常に類似して おり ､ 両者の化合物が同様の物理化学的性質を有して
い る可能性が示唆される こ とか ら､ ス プ レ ー ドライ時の 入 口温度を変えて
ガラス ･M O Mを調製し､ 得られた3種 の ガラ ス M O Mの加湿条件下にお け
る保存安定性を調べ た ｡ ス プ レ ー ドライ時 の入口温度 は (A)90℃ ､ Tg
以下､ (B)120℃､ TsとTc甲間､ (C) 160℃､ Tc以上 の 3条件とした｡
各々 の ロ ッ ト番号を M S D-･1, M S D-2 および M SD-3とした｡ Fig.2-6
に これら3種の条件で調製 したガ ラス M OM を40℃ ､ 750/oR日の条件下に保
､
存した時の粉末Ⅹ線回折パ タ⊥ ン の経時的変化を示 した ｡ 固から明らかな_
ように､ 25週間保存の 試料のうち ､ M S D-1とM S D-3 に つ い て はM OM結晶
の明らかな回折 ピ ー ク が検出 される の に対 し､ M S D-2 の試料で は飯弱な ピ
ー ク が検出されるもの の ､ その 回折 ピ ー ク強度は M S D-1またはM S D-3 の変
化に比べ る と要しく小さい ｡ Fig.2-7 お よび 2-8 に各々 の試料のDSC曲線
より得 られる 結晶化温度 (Tc) と結晶化 エ ン タ ル ピ - (lA HcJ) の40℃ ､
75%R H保存条件下 で の経時変化をプ ロ ッ トした｡ Tc に関して は､ 保存初
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期にお い て は M S D-2 と M S D-1ある い は M S D-3 と の間に著しい差が認 め
られる が ､ そ の後徐々 にその 差が縮小 した｡ l△Hc川二関して は､ い ずれ の
試料も経時的に徐 々 に減少 して い く こ とが認 められた ｡ しか しながら ､
M SD -2 の IA HcI の値は M S D-1ある い はM SD-3 の IAHctの値と比較して保存
期間を通 じて顕著 に高 い 値を示 した ｡ こ れらの保存安定性試験の結果は ､
第1牽第2節で述 べ た ガラ ス M A T の試験結果とよく対応 して い る ｡ す
なわち､ M A TのみならずMOMの場合もTgとTcの間の温度領域でス プ レ
ー ドライ した時､ 物理化学的に最も安定なガラスが調製される ことが明ら
かとなり ､ ガラ ス の安定性 とス プレ ー ドライ 時の乾燥温度は深 い相関があ
る ことが証明された｡ ガ ラ ス MOM の場合も､ M SD-1ある い は M SD -3 の
ガ ラiは乾燥工程にお い て M O M分子が部分的にある程度配列化し､ 結晶
の核を形成 して い るもの と推測される 7｡,
-
一 方､ ･M SD -2 の場合は乾燥時 ､
i
過冷却液体状態にある ため に､
-■ 発雷配列がほ偲 完全に無秩序イ
.
としたガラ ス
とな っ て 粉末化される ため ､ 保存試験にお吟る安定性も優れた ガラス が調
製されて い るも の と考えられる ｡
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第4節 考察
ー6種 の 16員環 マ ク ロ ライ ド系化合物 の非晶質をス プ レ ー ドライ法 に よ っ
て調製 しそのDS C測定を行 っ た とこ ろ ､ す べ て の 試料 にTgが検出され､ ガ
ラ ス とな っ て い る こ とが明らかとな っ た｡ 各 々 の ガ ラ ス 試料の DS Cパ 夕
∵ ン を比較すると2種類に大別され ､ Tg の み検出される系とTg､ Tc､ T m
の 3 つ の熱的挙動が現わ れる系に分けられた｡ 40℃､ 75%R Hの条件下 に
おける保存安定性試験の 結果 ､ 前者 に分類さ れる薬物は6 ケ月経過 した 後
も結晶化が認 められずに安定 であ っ た の に対 し､ 後者 に分類され る薬物
(M O M, M A T･) は結晶化する ことが 明らか となり､ ガラ ス の DS Cパ タ
ー ン によ り実際の 保存条件下 における ガラス 状態の安定性が予測可能で あ
る こ とが示唆された｡ また､ ガ ラ ス M O Mをス プ レ ー ドライ の入口温度
を変えて調製し､ Tg から Tc の 間の温度領域 で ス プ レ ー ドライする こと に
よ 的に最も安定なガラ ス が得られ る ことが 明らかとなり ､ ガ ラ
ス M A Tの結果と も併せて ､ ス プ レ ー ドライ の乾燥時に過冷却液体状態 の
温度を保 つ こ とにより薬物分子が無秩序状態 を保持して粉末化 して い る こ
とが推測され た｡
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第3章 MA Tの ガ ラ ス 状態の安定化とバ イ オア ベ イ ラビリ テ ィ の改善
M A Tを塩化メ チ レ ン に溶解 しス プ レ ー ドライする こと によ っ てM A T
が ガラス 化し､ ガ ラ ス の 安定化にス プレ ー ドライの 入 口温度が探く関与し
て い る こ とは第1章で述べ たが ､ 物理化学的に最も安定な ガラス を調製で
きたと して も､ ガ ラ ス M A T は薬物単独で は水中で著しく速い 結晶化が 生
じ､ 過飽和状態を長時間保持する ことは不可能である (Fig. ト6) ｡ そ こ
で高分子 との固体分散体にする こ と によ っ て 薬物の 物理化学的安定性並 び
に薬物の 溶出性の 改善を試み た｡ また､ ピ ー グ ル犬を用 い て ､ こ の 製剤
処方の改善がバイ オア ベ イ ラ ビリ ティ に どの ような影響を与える のか検討
した｡
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第1節 MA T 一 高分子固体分散体 の溶解性と保存安定性
難溶性の薬物をある種の高分子中 に分子分散し溶解性を改善する方法 は
古くか ら検討され ､ 最近に な っ て もそ の研 究例 は数多く見 られ る76
1 8 0)
｡
高分子 は薬物単独 の非晶質で は保存 中に容易 に結晶化する場合や水 に溶解
した時に速やかに結晶化が生 じ薬物溶解量の 減少が起きる場合な どに､ そ
れらの結晶化の抑制 ､ 防止 の ため に使用され て い る ｡ M A Tの場合も そ
の例 に漏れず､ ス プ レ ー ドライ の 温度条件の 検討に より物理化学的に安定
なガラ
'
R を得るこ とに成功 したもの の ､ 水中 にお い て は速や かな結晶化 が
生 じ､ 過飽和状態を長時間保 つ こ と ができな い ｡ そ こ で腸溶性高分子 で
あるカ ル ポキ シメ チル エ チ ル セ ル ロ ー ス (C M E C) や ヒ ドロ キシプ ロ ピル
メ チル セ ル ロ ー ス ア セ テ ー トサク シネ - ト (AQO A T
R) との 固体分散体 の
調製を行 い ､ 薬物の安定性と溶解性 に つ い て 薬物単独 の ガラ ス の場合と の
比救を行 っ たo 担体として 腸溶性高分子を選択 したの は､ 薬物の主な吸収
部位 で ある 小脇で の 薬物 の 溶解性を 高め る た め で ある 8l.8 2)｡ M ATと
c MEC の混合比を10 : 5か ら10 : 0.5まで 変化 させた 固体分散体を調製し､
それらの粉末Ⅹ線回折測定を行 っ たと ころ ､ い ずれ の パ タ - ン もブ ロ ー ド
な ハ ロ ー パ タ ー ン で あり ､ c MEC の 混合率に依存せず M AT はガラ ス 状態
に あ る こ と が 確 認 さ れ た ｡ 10 : 1の 割 合 で M A Tと c M ECあ る い は
AQOAT
R
を含有 した 固体分散体の pH 4.0 に一お ける 溶解性試験 の 結果 を
Fig.3-1 に示した｡ 対照品と して 高分子を含まな い ガラ ス M AT と水不溶性
の 高分子である エ チ ル セ ル ロ ー ス (E C) と の 固体分散体 の場合 の溶解 性
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の パ タ - ン も同時に 示した ｡ ガラ ス M AT は試験開始後5分ま で は最も速
く薬物が溶解 し､ 溶解畳も750〃g/ml程度の 高 い 過飽和状態を示すが､ そ
の後徐々 に薬物の 結晶化が起き溶解量 の低下 が生 じた ｡ 高分子物質と の
固体分散体の場合 は､ 試験 開始後5 分まで は ほぼ同様 の 溶解性を示すも の
の
､ そ の後の 溶解パ タ ー ン は各々 異なる ことが明らか とな っ た｡ E Cと の
固体分散体で は ､ 5分経過時点における溶解量 がガラ ス M A Tに比 べ て約65
%と低く ､ こ れを最大溶解量 として その後緩やかな溶解量の低下が認め ら
れた｡ 最大薬物溶解量がガラス M A Tに比較して低い こ とから､ 水に不溶
性の EC 分子 が MA T.の 溶解速度を抑制 して い る こ と が推定さ れ る ｡
MAT - EC 固体分散体の 薬物の溶解 パ タ ー ン は薬物単独の ガラ ス の場合と
同様の溶解パ タ ー ン を示し､ 過飽和状態を維持して い る時間が極めて短 い
ことから M A Tと E Cと の 分子間相 互作用 は弱 い も の と考えられ る ｡
方､ 腸溶性高分子である C M E Cある い は AQO A T
Rと の 固体分散体で は､ ガ
ラスM A TやE Cを用い た場合の よ
～
な溶解量の 減少傾向は認められず､ 過飽
和状態が長時間維持される こ とが認められた ｡ 溶解試験開始30分から60
分まで め藤物め溶解量は ほぼ 二 走となり､ c M E Cとの 固体分散体の 場合 は
820〃g/ 軌 AQO A T
Rとの 固体分散体の場合は 770 〃g/ml であり､ 結晶原
末の 溶解度 (ll.5 〃g/ml , S ワ℃) の約 70倍の薬物溶解量を示 した｡
Fig.3- 2 に入口温度を120℃ に設定して ス プ レ ー ドライ して得られたM A T
単独の ガラス と M A T-C M E C固体分散体 (10-: 1) の 40℃,75 % R H保存条件
下 におけ る粉末Ⅹ線回折 パ タ - ン の 変化を示 した｡ 保存開始時に は両 方
の試料と も粉末Ⅹ線回折 パ タ ー ン は ハ ロ - の み であり ､ 結晶の存在を示す
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回折 ピ ー ク は認め ら れ な い ｡ し か しなが ら ､ 保存後 の試料にお い て は
M A T単独 の ス プ レ ー ドライ によ っ て得られ た ガ ラ ス で は ､ 経時的に M A T
結晶の 回折ピ - ク強度が大きくなり､ 加湿条件下 で徐 々 にMA T の結晶化 が
進行する こ とが明ら かとな っ た. 一 方 ､ c M E Cと の 固体分散体は同条件
下 6ケ月 経過後にお い て も粉末Ⅹ繰回折 の ハ ロ - パ タ ー ン は変化せず､ 固
体分散体にお けるMA Tの ガラ ス 状態は加湿条件にお い て安定である こ とが
示された ｡
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第2節 cME C含有量の 違 い による MA T溶解性 の 変化
固体分散体の担体にC M E Cを便周 した場合に つ い て担体量と溶解性と の
関係を検討するため に M AT とc M ECとの 混合比を変えて固体分散体を調製
し､ 各々 の試料に つ い て pH4.0 における M A Tの 溶解性を試験 した｡ 4種
の 固体分散体試料 及 び c M E Cを含まな い ガ ラ ス MA T 更にM AT 結晶原末
に つ い て の pH4.0 における溶解性試験の 結果を Fig.3-3 に示した . 結晶
原末の 60分 経過後の溶解量は 10ilg/ml程度であるの に対して ス プレ ー ド
ライ して 得られた ガラ ス 試料は ､ 顕著に高 い 溶解性を示 して い る ｡ また ､
薬物 の 溶解量 には CM E C含有量依存性があり ､ 加えたcM ECの 量が少な い
程高い 溶解性を示 した｡ ス プレ ー ドライ した各試料で は瀞末Ⅹ線回折測定
で はM AT結晶の回折ピ ー ク は認 められな い こ とから､ い ずれの試料にお い
ても M A Tは ガラ ス 状態とな っ て い る と考えられ る｡ CM EC含量が増える
とともに薬物溶解量が 減少する の は.､ 酸性条件下 で は溶解しな い C MEC高
分子の量が系中に多く存在 し､ その内部に溶解できな い薬物が分散されて
い る ためであろうと推測される｡
次 に ､ 腸溶性高分子である CME Cが溶解する第12改正日本薬局方崩壊試
験法第2液 (pH6.8) における溶解性試験を同様の条件で行 っ たとこ ろ ､ 60
分 経過後 の 各々 の 固体分散体試料 の M A T溶解量 は ､ 高 い 順に 474〟
g/ml(M A Tと c M ECと の 混合比 ､ 10:1) ､ 363FIB/mi (10: 2.5) ､ ,33 7
p g/ml(10: 5) ､ 246Fl g/ml(10:0.5
･) とな
■
っ た ｡ また ､ cM ECを含ま
な い ガラ ス の場合は試験開始直後より結晶化による溶解量の 減少が認め ら
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m lXlng r atio of M A Ta nd CM E C:
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60
れ ､ 60分経過後の M A T溶解量は o.5 fig/mlであ っ た｡ 試験液 の pH が 4.0
の 場合に比較して薬物溶解量は劣る もの の ､ pH 6.8 の試験液中における結
晶の 溶解度 (o.5/∠g/ml, 3 7℃) に対する比 は M A TとcM E C の混合比の 違 い
によ っ て異なる が490 - 950倍 の 溶解量を 示 し､ c M ECが吸収部位に相当す
るpH領域でも高いM A T結晶化抑制効果を示すこ とが認められた ｡ また ､
第1 2改正日本薬局方崩壊試験法第2液(pH6.8) を試験液に伺 い た場合には ､
c MEC の含有比の 異なる4種 の 固体分散体が示す平衡薬物溶解量 の順位が
pH 4.0 の場合と異なる こ とが認められ た ｡ すなわち､ pH 4.0 では これらの
固体分散体の 中で はM A Tとc M ECの混合比が10 : 0.5である C M E C含量が 最
も少な い 固体分散体が最高の薬物溶解量を示 したの に対し､ pH 6.8 の場合
には4種の 固体分散体の 中で はこの試料が最も低い薬物溶解豊を示し､ 最高
の薬物溶解量を示したの は混合比が10 : 1 の固体分散体であ っ た ｡ こ れ ら
の ことから､ 腸管で の吸収向上を図る ため には､ M A Tとc ME Cの混合比は
pH 6.8 にお い て溶解性の 高 い 10 : 1の 固体分散体の方が 10 : 0.5 の固体分
散体よりも有利であると推測される ｡ また ､ 第12改正日本薬局方崩壊試験
法第2 液 (pH6.8) の 溶解性試験 にお い て混合比 が 10 :2.5 ある い は10 : 5
で ある 固体分散体の薬物溶解量が 10 : 1 の固体分散体の薬物溶解量に及 ば
な い 理由に つ い て は ､ 高分子と薬物との吸着､ ある い は
,
cME Cが高濃度に
溶解した場合の ろ 過膜との 吸着と い っ た点な どが考え られるが ､ 現時点で
は不明である｡
次に ､ 各 々 の試料を60℃密封条件下に1ケ月保存 した後､ pH4.0 の試験
液に つ い て同様の溶解性試験を行 っ た結果を Fig.3-4 に示した｡ こ の場合､
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cME Cとの 固体分散体は ､ 保存開始時とほ ぼ同様 の 溶解性を示 したが ､
c M E Cが添加され て+い な い ス プ レ - ドラ イ瀞末で は過飽和度が保存開始時
に比 べ て顕著に低下 し､ 保存中の M ATの 結晶化が推察された ｡ こ の 試料
の粉末Ⅹ線画折測定を行 っ たとこ ろ ､ 明らかなMATの結晶 ピ ー ク が観測さ
れた｡ 他 の保存試料に つ い て は ､ 結 晶原末を除 い て ､ M AT結晶の回折 ピ
●
- ク は認められなか っ た｡
以上の結果から ､ c M E Cは固体状態で の保存中の みならず溶液中にお い
てもM AT の結晶化 を抑制する効果があり､ そ の抑制効果は薬剤に対 して 約
5%の添加量で も発現され る こ と が明らか とな っ た ｡ 杉本ら6O･6 8.83
‾85)は ､
ニ フ ェ ジ ピ ンとc M E C の固体分散体の 溶解挙動を検討した結果､ c M EC に
ニ フ立ジ ピン の結晶析出抑制効果の ある ことを確認 しており､ これ ほ結晶
成長過程 が ニ フ ェ ジピ ン の結晶核表面 へ CME C分子が物理的 に吸着する こ
とに起因するもの と述 べ て い る ｡ 杉本ら の実験 はc MECが溶解するpH領
域である第12改正日本薬局方崩壊試験法第2液 (pH6.8) を試験液に用 い て
い るが ､ 今回行 っ た Fig.3-3 およ び 3-4 に示 した実験で は試験液の pH が
4.0 であり ､ こ の pH領域 で は cMEC は 溶解 して い な い と考え られる ｡
Fig･3-3 ある い は 3 -4 に示 した通 り､ 試験液の pH が 4.0 の 場合 ､ cM EC の
含有量が大きくなる ほ ど薬物の溶解量は減少 しており､ こ の結果からも酸
性条件で は不溶の CM E Cが MA Tの溶解過程を阻害して い るこ とが示唆さ
れる ｡ 水 に不溶性 の高分子で ある EC と M A Tと の 固体分散体で は､ 溶
解性試験 における過飽和状態が長く保持できな い にも かかわらず､ 酸性条
件下で は E Cと同様に水に不溶性の腸溶性高分子と M A Tとの 固体分散体
63
の 場合は 長時間薬物 の過飽和状態が持続する と いう結果は ､ こ れら の腸 溶
性高分子 が溶解 して い な い 状態 にお い て も薬 物と の物理化学的な相互作 用
を有して い る こ と を示唆 して い る ｡ 弱塩基性物質で ある MAT とカ ル ポ
キ シ ル基 を多数分子内に有する腸溶性高分子 と の 間に は静電気的な相互作
用が働く こと は容易に予想 さ れ ､ 静電気的結合 とも呼ばれる吸着機構が分
子間に作用し､ こ れが M A T結晶の 成長過程を抑制 して い るものと推測さ
れる ｡
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第3節 ビ - グル 犬を用 い た MA T のI
'
n v L
-
vo 吸収試験
Fig.3-5 にM A T結晶原末試料 と M A Tを cME C に10: lの割合に加え ス
プ レ ー ドライ する こと によ っ て ガ ラ ス 化 した試料とを ど - グ ル犬に経口投
与し､ 血中濃度測定を行 っ た結果を示した｡ 血中濃度曲線下面積 (AUC)
は4頭の 平均値で MAT結晶原末 の場合は 4.1 7〃g･h/ml(0 - 8b)､ 固体
分散体 で は 10.88〃 g･h/ ml(0 - 8b)であり､ 固体分散体で は結晶原末の
2.6倍 の億を示 した ｡ 最高血 中濃度 (cm a x) を比較すると ､ 結晶原末は
1.03/∠g/ml ､ 固体分散体で 2.58〃g/ml であ
■
り､ 固体分散体の方が結晶原
末に比 べ て 2.5倍 大きな億を示 した｡ 各々 の検体に対する 結晶原末と固
体分散体の Cm a xと AUC の 億を Table V にま とめ た｡ 固体分散体は結晶
原未に比較して Cm a x, A U Cとも大きな値を示すだけでなく､ 個体間の 変
動も明らかに減少して おり､ ･ M A T-C M E C固体分散体が安定な バイオア ベ
イ ラ ビリ ティ を得るため の有効な手段 となり得る ことが示された｡
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TableV Phar m ac okineticPara m eters a氏erOral Administr atio ns of Crystaland M A T- CM EC
Solid Dispersion(10:I)
MA TCrystal
Dog
M A T-C M E C Solid dispersio n(10:1)
Cm ax(iLg/ml) A U C(FLg
I h/ml) Cm a x(fig/ml) AUC(fig
･ h/ml)
0.91 2.33
0,85 4.42
0.69 2.22
1
,68 7,70
2,45 9.15
2.74 12.09
2.39 10.44
2.72 1I.85
a ver age士S.D. 1.03 ±0.44 4.17士2.56 2.58 ±0.18 10.88士1 3 6
Do s e :25mg(MAT)/kg
第4節 考察
極めて水難溶性であるM A T結晶と腸溶性高分子であるCM ECとをス プ
レ ー ドライ法により固体分散体と した ｡ M A Tはガラ ス 状態となり結晶
原末に比較して高 い 溶解性を示 した ｡ 過飽和状態は薬物単独 の ガラ ス に
比較 して長時間継続する ことから､ 高分子である C M E C がMA Tの結晶イヒ
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を抑制 して い る こ とが確かめ られた ｡ また ､ E Cと の 固体分散体に比較
して 過飽和 度が高く ､ 過飽 和状態 を維持 して い る 時間が長 い こ とか ら ､
M A Tと の 分子間相互 作用はE CよりもCM EC の方が大きい ことが示唆さ
れた｡ 弱塩基性薬物で ある M A Tと カ ル ポキシ ル基を多数分子内に有する
腸溶性高分子との 間に は静電的相互作用が働き ､ 薬物と高分子 の 異種分 子
間の吸着機構により､ M A T結晶の成長過程が抑制され て い るもの と推定さ
れた｡ ま た､ M A T-C M E C固体分散体が安定な バ イ オ ア ベイ ラ ビリ テ ィ
を得る ための 有効な手段となり得る こ とが ､ ピ ー グ ル犬を用 い た ]
'
a y)
'
yo 経
口投与試験に より明らか とな っ た｡
6 8
第4章
一
3 - 0 - ア セ チ)i, - 4
”
- 0 イ ソ バ レリ ル タイ ロ シ ン (AIV) 多形
の 検討
第2章にお い て 16員環マ ク ロ ライ ド系抗生物質の ガラ ス の物理化学的
特性 に つ い て述 べ たが､ 6種類の 原末の 中で A IV (Fig.4- 1) の み がそ の
結晶試料の DSC曲線にお い て 2 つ の吸熱 ピ ー クを示すと い う特徴的なパ タ
- ン を示したこと から､ 多形の存在を含む物理化学的なキャ ラクタリ ゼ -
シ ョ ン を検討することとした ｡
M(∋
Me
= CH O
Mel=
Me
HO- - 10 -
-
㌔
･りO Ac
Me
t Me
a0 O Hh･1e 0ll
O C C H2C H(Me)2
Me
Me
0･M･e
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0
O Me
Ac:C OCH3 Me :C H3
Fig.A一l T he Che rdic al Str u ctu r e o
f 3- 0･ Acetyl･4
=
･ 0･is o v ale ryltyto sin ( AⅠV )
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第1節 結晶多形とガラ ス
'多形 の調製は以下 の よう に行 っ た ｡ γ 形結晶は トル エ ン溶液より再結
晶した後､ ろ取 して得 た結晶を減圧下40℃ で12時間乾燥 したもの を用 い た ｡
β形結晶は ､ γ形結晶1.Ogを50rn1 の蒸留水に懸濁 して室温下 (20- 22℃)
?4日寺間数 しく撹拝 した後､ ガ ラ ス ブ イ )i,タ - で ろ取し ､ 減圧下40℃ で12時
間乾燥して調製した｡ α 形結晶は､ γ 形結晶1.Ogを17 0℃で30分間加熱 し
て調製 した ｡ 多形 の調製時 に は A IV の分解は認 められ なか っ た｡ また ､
各々 の結晶の粒子径は顕微鏡観察に より α 形 2 - 10FL m ､ β形 3 - 10fJ m ､
γ形20- 50〃 m であ っ た ｡ Fig. 4-2 および4-3 にA I Vの 3種.(α ､ β､
γ)の結晶ならびに ス プ レ ー ドラ イ によ っ.T得られた ガラ ス の 粉末x線回折
図 と DSC曲線 を示 した｡ Fig. 4-2 の粉末Ⅹ線回折図 i(b) - (d) i
におい て は多数の Ⅹ線回折 ピ ー クが認められ るもの の ､ 回折ピ ー ク位置は
各々 で異な っ て おり3つ■の結晶多形 が存在する ことを示して い る ｡ 塩化 メ
テ レ ン 溶液の ス プ レ ー ドラ イ法 によ り得られ た粉末試料の 場合は ハ ロ ー パ
タ ー ン であり AIVはガ ラス に な っ て い るものと考えられる ｡ 3種の各々
の結晶と ガラス の D SCパ タ ー ン を比 較する と ､ α 形結晶は 194.6℃ に結晶
の融解 を示す吸熱ピ ー ク の み が認められた の に対 して ､ β形結晶は 160.4℃
に発熱ピ ー ク が検出された後∴194.4℃ に吸熱 ピ ー ク が認められた｡ 7, 形
結晶の場合は ､ 154.9℃ と 194.5℃ に2 つ の吸熱ピ ー ク が現われ､ その 2 つ
の吸熱 ピ - ク の 間の 16 .2℃ に 1 つ の発 熱ピ ー ク が検出された｡ 一 方､ ガ
ラ ス に つ い て は 98.9℃ に ガラ ス 転移点 (Tg) の み が認められた｡ こ の ガ
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ラ ス AⅠVに つ い て は 40℃, 75 % R Hの保存条件下で6 ケ月 間安定であるこ と
は既に 第2単に お い て 記述 したが､ α ､ β､ γ 形 各々 の結晶 に つ い て も同
一 の 加湿条件下 に保存した場合､ 6ケ月経過後も粉末Ⅹ繰回折 パ タ ー ン ､
DS C曲線に変化は認められず､ 各多形は安定である ことを確認 した｡ また ､
こ れら 3 種の結晶およ びガラ ス の 熱重量測定を50- 230 ℃ の温度範囲で
測定した とこ ろ ､ い ずれの 試料にお い ても測定範囲内で重量減少は認めら
れなか っ た ｡ 赤外ス ペ クトル にお い て は 3種の結晶間に顕著な相違は認
められなか っ た｡
A IVγ 形結晶の DSCパ タ ー ン に現わ れる 熱挙動の検討を行うため に ､
Fig. 4-3(d)に示した DS C曲線におい て ､ ( ”, (ⅠⅠ), (ⅠⅠⅠ) の 矢印で 示し
た 1 70℃, 185
o
CJ お よ び 20 ま で昇温 させ た後､ 室温ま で急冷した
試料に つ い て 軽く乳鉢で粉砕虹恵後にミ,
L
粉宋Ⅹ線回折測定を行 っ た . そ･ の
結果を Fig. 4- 4 に示した｡
■
200℃まで昇温させて急速に冷却した試料は ､
結晶を塩化メ チ レシた潜解じス プレ
をドうイ して得た ガラス と同様､ 粉末
Ⅹ線回折 パ タ ー ン で は ハ ロ ー の みが認められ ､ ガラス にな っ て い る ことが
確認された ｡ 185℃ ･ まで昇温させ て冷却 した試料は ､ 初めの γ形結晶と
はその Ⅹ線回折パ タ ー ン が全く異な っ ており､ α 形結晶 に転移 して い る こ
とが明らかとな っ た ｡ 170℃ まで 昇温さ せた後冷却 し
.
f=試料は､ 粉末Ⅹ
線回折図で は結晶の 回折ピ ー ク は認 められず､ ガ ラ ス にな っ て い るもの と
認められ た｡ γ形結晶の昇温 時の外観変化を観察したとこ ろ ､ 155℃付近
で 一 度融解を示し､ その後再び固体が析出 し､ 195℃で 二度目の融解が認 め
られた｡ 以上の結果から Fig.4-3(d)に示したγ 形結晶の DS C曲線が示す
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熱挙動は ､ 第1 の吸熱 ピ ー ク (154.9℃)が γ 形結晶の融解を示 し､
'
166.2℃
に ピ - ク を示す発熱は融解状態から α 形 へ の 結晶化で あり､ 第2 の吸熱 ピ
- ク (194･5℃)が α 形結晶の 融解を示 して､い る も の と推定された ｡ p
形結晶100mg を シ ャ ー レ に とり､ 170℃ の 一 定温度条件下 に保存しキとき
の結晶形の変化の様子を粉末Ⅹ線回折を用い て 調 べ た結果を Fig. 4-5 に示
した ｡ p形に特徴的な､ 20 - 5.2
o
､ 14.2
o
､ 17.2
o
の Ⅹ線珂祈ピ - ク強
度が経時的に徐々 に減少し､ 代わ っ て2 0- 5.7
o
､ 10.6
o
､ 18.5
o
の Ⅹ線
回折 ピ - ク強度が増大し､ β形結晶から α 形結晶 へ 転移する ことが認めら
れた ｡ また､ Fig. 4-6 の D S C曲線に示すように 1stru nとしてβ形結晶を
170℃ まで昇温 させ た後の 試料を 2nd ru nと して230℃まで昇温させる と､
2ndr占n で は α 形結晶の 融点を示す吸熱 ピ
■二 ク (193.5℃) の み が観測 され
た｡ 更に 1str un 後の試料の粉末混線域所ノン･.
1
､ヾ タ
ー ン は ,a 形結晶のノ下タ ー ン
l
と 一 致 したこ とから､ β形結晶の DS C曲線で認められた160.4℃ の発熱 ピ
- ク は α 形結晶 へ の転移
こ
'
i
>
き
r!f･ま
r汚 く?
菅あ +′とが確認､
■
された三 以上 の結
果から AIV の多形相互問およびガラス と の関係をまと めFig. 4-7 に示 し
た｡
更 に ト ル エ ン溶液から晶析する こ と に よ っ て得られた準安定形の γ 形結
晶は 水懸濁液中でβ形結晶に転移す る こと､ および γ 形結晶の融解温度
は 154.9℃であり､ こ の温度で い っ キん融解 したもの を急冷する とガラ ス と
なる こと ､ γ 形結晶を融解した状態か ら更に加熱する こと に より ｡形結
晶となる ことも明らかとな っ た｡ 一 方､ γ 形結晶の 永懸濁液もしくは ガ
ラ ス の水懸濁液から得られたβ形結晶は､ 170℃ の温度で固楯状怒のまま安
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定形で ある α 形結晶に転移 した ｡ ま た ､ 別途 の 実験から ガラ ス も 170℃
に加熱保持する こと により α 形結晶となる こ とが明らかとな っ た｡
s u spe nded
in H20
155℃
Fig･4-7 Inte r c o TIV erSion of Polym o rphs of AⅠV
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第2節 各結晶多形およ びガラ ズの溶解特性
ス プ レ ー ドライ によ っ て得られた AI Vガ ラ ス ､ α 形 ､ β形およびァ 形結
晶 の4種の A IV試料に つ い て ､ 水を溶媒と して 37℃ にお ける 溶出試験を
行 っ た｡ そ の結果を Fig.4-8 に示 した｡ 観察された薬物の最大溶解量は､
高 い 方か らガラ ス ､ γ 形結晶､ β形結晶､ α 形結晶の順 にな っ た｡ ガ ラ
ス と γ形結晶で は過飽和状態が長時間維持さ れた後､ 結晶化または転移に
より徐々 に溶解量の低下が認 められた｡ AI Vガラ ス とγ 形結晶の 72時間
経過後の 溶出試験液に残存 した結晶をろ取し乾燥した後､ 粉末 Ⅹ線回折測
定を行 っ たとこ ろ ､ そ れらはβ形結晶の Ⅹ線回折パ タ ー ン と 一 致した 0
一 九 α 形及びβ形結晶の 溶解パ タ - ン は類似しており､ 試験開始後72時
間で 薬物溶解量 はほぼ平衡 に達 し､ 各々 ､ 17FLg/ml(a 形) ､'2@FLg/ml
l
(β形) であ っ た｡ α 形 ､
'
β形の 溶解実験後に残存した結晶の腺末Ⅹ線
回折測定を行 っ たところ ､ Ⅹ線回折 パ タ ー ン は鮮
結晶形と変化がな い ことを認めた｡
敢とβ形の試験前の
一 般 に薬物に結晶多形 ､ も しく頒非晶質が存在した場合には､ その各々
の分子状態を有する試料間で薬物の 溶解性が異なる ことが多く､ それが
■
バ イオア ベイラ ビリ テ ィ に影響を与える ことがある こ とはよく知られて い
る39,8 6･87)が ､ AIV の場合も少なくとも3種類の多形の存在が確認され､ Fig.
4-8 で示したように安定形 の α 形結晶と準安定形の γ 形結晶で は水に村す
る溶解性に顕著な相違が認 められた ｡ 各々 の結晶に つ い て測定温度七溶
解度の 関係 に つ い て van'tHoffplot を行 っ た結果を Fig. 4-9 に示した｡
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37℃におけ る α 形及びβ形結晶の 溶解度は､ 各々 23iLg/ml､ 25Fig/ ml
となり､ Fig. 4-8 で示 した溶出試験 にお い て平衡とな っ た各々 の結晶の溶解
量である 17〃g/ml ､ 20 〃 g/ml に比 べ てやや高 い 値を示 したが ､ こ れ ら
は測定方法の違い に よる誤差と考えて い る｡ 溶解度の 測定法に つ い て は
実験の部 に記載したが ､ 各種結晶とも溶解度試験後の 試料を回収し､ 室温
輝庄下 で24時間乾燥 した後､ 粉末Ⅹ線回折測定を行い ､ 試験前の結晶形 と
変化がな い ことを確認した ｡ 各々 の直線の傾きから i, β 及び γ 形結晶
の 溶解熱 △H は ､ 各々 -3.15kcal/m ol ､ - 4.39 kc al/m ol ､ - 4.64 kc al/m ol
と算出で きた｡ こ れらの 借は同じ16貞環マ ク ロ ライ ド系抗生物質である
9､ 3
”
- ジ ア セ テルミデカ マ イ シ ン結晶で報告された -10.9 kc al/m olよりは
小さな億 で はある が､ 溶解過程 は同様 に発熱をともなうもの で ある こと が
認められた ｡
8 2
第3節 考察
1 6員環 マ ク ロ ライ ド化合物 である AI Vには 3種の結晶多形が存在 し
安定形で ある α 形結晶と準安定形で ある γ形結晶の 間で は水 に対する溶解
性に顕著な差が認められた ｡ 溶解性の 高い γ 形結晶並びに ガ ラ ス は水中
にお い て準安定形であるβ形結晶に転移また は結晶化する ことが明らかと
な っ た｡ A I Vの水 - の 溶解過程は発熱反応で あり､ い ずれ の結晶形も5
- 37℃ の温度領域に お い て は温度が上昇する に つ れて溶解度が減少した ｡
40℃,75 % R H条件で の保存安定性試験における粉末Ⅹ線回折パ タ ー ン の経時
変化を見る限りガ ラ ス A I Vは固形状態にお い て は安定で あり､ 水中に､ I
い でも比較的長時間過飽和状態が碓持される こ とにより原末単独の ガラス
粉末を製剤原末として使用する ことは可能と考えられる ｡
8 3
第5章 ガ ラ ス AI Vの 溶解お よび結晶化挙動
ガラ ス A I V は 3種類 の結晶多形 の い ずれ の場合よりも水に対する溶解
性に勝り ､ そ の過飽和状態 も ガラス M A T等 に比較して比較的長時間維持
で きる こ とが明らかとな っ た ｡ また ､ 40℃ ､ 7 50/oRn の加湿保存条件下 に
お い て も6 ケ月間ガラ ス 状態 が安定 である こ とを粉末Ⅹ線回折測定によ っ
て確認した｡ そ こ で製剤原未七 して ガラス A I Vを使用する ことを念頭
に実験を行い ､ 水中での 溶出試験に よ っ て得 られたある種の製剤添加剤と
の特異的な相互作用 に つ い で論述する . てま た ､ ガラ ス AIV の長期保存
試験に つ い ても検討を加え
′
､ ガラス■A I Vの癖解お よ び結晶イヒ拳動を考察
した ｡
8 4
第1節 水溶液からの結晶化に及ぼす添加剤の影響
Fig. 5
-1 に ガ ラ ス A I Vの水 に対する溶解特性を ､ 水の み の系､ 軽質無
水ケイ酸添加系(o.o10/o)及びポリ ソ ル ベ - ト80添加系(o.1%)の 3噂類の
系に つ い て調 べ た結果 を示した ｡ ポリ ソ ル ベ - ト80は ､ A IV の経口投与
剤を検討する にあ た っ て ､ 水耗溶性 の薬物の 溶解性を改善する 目的で界面
活性剤の使用が考えられ たこ と ､ また ､ A IVガ ラ ス の 保存中に おける結晶
化を促進させるこ とが予想される水分を吸着する添加剤と して 固型製剤中
へ の軽質無水ケイ酸の 適用 が考えられた こ とから､ こ れらの添加剤を溶出
試験液に加え実験を行 っ た｡ 37℃の蒸留水申で の AIV の溶解度は17
〃g/ml で あり ､ い ずれ の 溶出液にお い ても過飽和状態が認められ た｡
水 の み の 系の場合 ､ ガラ ス AIV は 12時間を経過 した時点より溶解量の 減
t
少が認められたの に対し､ 軽質無水ケイ酸濠 たはポリ ソル ベ - ト80廃藩加
された系にお い て は､ 薬物溶解量の 減少が認められる時間が 各々 溶解開
始後3.5時間､ o.3時間となり､ 水の み の系に比 べ て軽質無水ケイ酸添加糸
で 約 1/4 の時間 に､ ポリ ソ ル ベ -.ト80添加系で は 約1/40にも短縮化さ れ
る こ とが認められた｡ そ れぞれ の最大薬物溶解量(cm ax)と最大薬物溶解
量到達時間(Tm a x)を Table VIにまとめ た占 最大薬物溶解量は い ずれ の
場合も70 - 82 〃g/ml の 範囲に認められ たが､ 水のみ の 系の場合が最も高
く ､ 軽質無水ケイ 酸添加系､ ポリ ソ ル ベ - ト80添加系の脹 とな っ た｡ .溶出
試験終了後､ 残留物をろ取 し室温で 12時間乾燥 した試料に つ い て粉末Ⅹ線
回折測定を行 っ た結果を Fig. 5-2 に示した｡ AI V結晶に つ い て は a , β,
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TableV I AIV Ma xim u mConc e ntration
I
(Cm ax)and Tim eRequir ed for M axim u m
Co n c entratio n(Tm a x)in Diss olito nExpelうm e nts a nd Crystalline Fo m s
afterRecrystalliz ation
Cm a x(FLg/ml) Tm a x(h) Crystallin eFo r m
(a)w ater
(b)0.Ol %aqu e o u s s olutio n of
ligbta nhydro u s silic c a cid
(c)0.1 %aqu e ous s olution of
polys orbate80
8 2 12.0 β
74 3.5 β
7 0 0.3
γ 形 の多形が存在する ことほ第4単にお いて記述 した が､ 溶出試験後の 残
留物を乾燥した試料のうち二 水の み の系と軽質無水ケイ酸添加系での残留
物の結晶形が β 形で ある の に対し､ ポリ ソ ル ベ - ト8
■
0添加系で の残留物の
結晶形は α 形となり ､ ガラ ス AI Vは水における溶出試験にお い て 添加剤
の違 い に より異なる結晶形 が析出する ことが明らかとな っ た｡ ポリ ソ ル ベ
- ト80添加系で なぜ α 形結晶が析出する の か は不明であ るが ､ 水の み Oj
溶出試験にお い て種晶 として α 形結晶を10mg加えると､ 試験終了後の 残
留物の結晶形は α 形とな っ た ことから､ ポリ ソル ベ - ト80が存在する条件
下 にお い て は ､ い っ た ん溶解 した AIV 分子カi α 形結晶の助核を優先的 に
形成するも の と考え ･られ た｡ Fig. 5二3 にガラ ス AIV と各ネ の 溶出試験後
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の残留物 に つ い て D S C測定を行 っ た結果を示した ｡ Fig.4-3 に示 した よ
うに ､ ガ ラ ス AI Vは 98.9 ℃ に ガ ラ ス 転移点(Tg)の みが認 められる の に対
して ､ ポ リ ソ ル ベ - ト80添加系におけ る溶出試験の 後に 回収した残留物 は
194.6℃ に融解を示す吸熱ピ ー ク が認めら れた｡
一 方､ 水 のみ の系ある い
は軽質無水ケイ酸添加系にお ける溶出試験の後に回収した残留物で は､ 各々
160.4℃と159.6℃ に発熱 ピ ー ク が検出され た後 ､
■
194.4℃ と 193.8℃に吸熱
ピ ー ク が現われ る パ タ ー ン を示 した ｡ こ れら の DS Cパ タ ー ン は第4章 に
釦 ､て 示 した α 形 ､ β形のも の と
- 致 して お り､ (b),(c)の β形結晶 に
検出される発熱ピ ー ク は､ P儲 から α 形 へ の 結晶転移 によ るも の である ｡
軽質無永 ケイ酸添加系 に お い て 軽質無水ケイ酸 の 添加量 を o.oo5-
o.o3% の範囲で変えた場合 の ガラ ス AIV の溶解パ タ ー ン の 変化並びに試験
後に結晶化した残留物の結晶形の 検討を行 っ た ｡ Fig. 5-4 に軽質無水ケ
イ酸の添加量に応 じ､ ガラス A IVの溶解パ タ ー ン が変化する様子を示した｡
軽質無永ケイ酸の添加量が増加する に つ れて薬物溶解量 の減少が賂まるま
での 時間が短くな っ て おり､ 軽質無水ケイ駿の 添加が AIV の結晶化を速 め
て い る こ とは､ 軽質無水ケイ酸粒子に AIV 分子 が吸着し､ 軽質無水ケイ 酸
が AIV の結晶核の生成を誘発させて い る ためと考えられた ｡ 軽質無水ケ
イ酸は､ 錠剤､ 額粒剤等の 賦形剤 ､ 保水剤等 の 用途で額用される製剤添加
剤である が ､ 薬物を非晶質化して製剤化 した場合 ､ AI V溶出試験で認め ら
れたよう に水中にお い て結晶化を促進させる 場合もある こ とから､ そ.の 使
用に際 して は十分に注意を払う必要があると思われる ｡ なお ､ 残留物 は
粉末 Ⅹ線回折測定の 結果､ 全 て β形結晶とな っ て い る ことを確認 した｡
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一 方､ ポ リ ソ)i, ベ - ト80の濃度を o.oo1 - 0.3% の 範囲で変化 させ た場
合の ガ ラ ス A IV の溶解 パ タ ー ン の 変化並 びに試験後 の残留物の 結晶形を轄
質無水ケイ酸 の場合と同様に調 べ た ｡ Fig. 5- 5 に種 々 の ポリ ソ ル ベ - ト
80濃度における ガラ ス A IV の溶解挙動を示した ｡ い ずれの ポリ ソ ル ベ -
ト80添加 濃度 にお い て も､ 無 添加 の場 合に 比較す る と A IVの 結晶化に よ
る速 い 薬 物溶解量 の減少が認められ た｡ 各 々 の ポリ ソ ル ベ - ト80濃度に
おける 溶解 パ タ ー ン から､ ポリ ソ ル ベ - ト80の 濃度が o.ol% まで は ポリ
ソル ベ - ト80の濃度の増 大と共 に Tm a xが小 さくなる の に対 し ､ o.1%以上
の濃度に なると 逆に再 び寸m ax が増加する傾向が認められ た｡ ポリ ソ ル ベ
- ト80がo.3% の濃度の場合に は0.2%以下の 濃度の場合と比較して薬物溶
解量 の減少速度に も遠い が認 められ た｡ 葉物溶解量 の減少速度は結晶核
が形成した後の結晶成長速度を反映するもの と考えられ ､ ポリ ソ ル ベ - ト
80の濃度によ っ て ÅⅠ の結晶成長藤痛が異なる ことを示唆して い る｡ ポ
リ ソ ル ベ - ト80がo.1%以上の濃度にな っ た場合の Tm a xの増加並びに0.3%
の濃度における結晶成長速度の減少はポリ ソ ル ベ ー ト80が形成するミセ ル
の数や形状との関係があるも の と予想され､ 今後の研究課題と して非常 に
興味深い ｡ 残留物の AIV の結晶形は粉末Ⅹ線回折測定の結果､ い ずれ の
ポリ ソル ベ - ト80濃度の場合 で も α 形となり､ 添加剤が軽質無水ケイ酸 の
場合とは異な る結晶形が析出する こ とが明らか とな っ た ｡
界面活性剤は難溶性薬物の溶解補助剤や分散安定剤等の 添加剤として 使
用.され る場合が多 い が ､ こ の ような非晶質薬物の 製剤化 における使用は ､
製剤からの薬物の 溶出過程 にお い て 短時間の 間に溶解度の低い 結晶の析出
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を促進させる場合もあり､ そ の使用 に際 して は十分な注意を要するもの と
考える ｡
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第2節 ガ ラ ス A IV の保存中に おける結晶化挙動
Fig. 5
-6 にス プ レ ー ドライ に よ っ て 得 られた ガ ラ ス AI Vを 15℃､ 75%
RH の条件で 2年間保存した後の試料と保存前 の 試料 に つ い て ､ 水 の み の
系と o.1% ポリソ ル ベ - ト80水溶液の 2種の系で溶出試験を行 っ た結果を示
した｡ o.1% ポリ ソ ル ベ - ト80水溶液に お い て速 い AIV の結晶化が認め
られる の は保存前後の試料とも共通 した結果であるが ､ どちらの系にお い
て も保存後の 試料の方が保存前の 試料に比較 して貴大薬物溶解量並 びに最
大薬物溶解量到達時間とも減少 して い る こ とが明らかとな っ た(Table VⅠⅠ)0
保存試料の 溶出試験後の 残留物の 粉末Ⅹ線回折測定を行 っ た
.
とこ ろ､ 水
の み の系もo･1%ポリ ソ ル ベ - ト80水溶液の系も同 じように β 形結晶 - の
転移が確認された ｡ 保存前 の試料 で は､ 水 の み の系 で の 残留物の結晶形
はβ 形であるが､ o.1%ポリ ソ ル ベ - ト80水溶液を試験液に用い た場合､ α
形結晶が析出する ことは前述 した通りである ｡ 保存前後の試料の溶解パ
タ ー ン を比較すると､ 保存後の試料の溶解性は保存前の試料と比較して劣 っ
ており､ 保存中の AIV の結晶化が示唆された ｡
保存前後の試料の瀞末Ⅹ線回折と DS C測定を行 っ た結果を Fig. 5-7 と
5-8 に示 した ｡ Fig. 5- 7 に示 したように ､ 粉末 Ⅹ線回折図では保存前後の
試料とも ハ ロ ー の み の パ タ ー ン であり､ 2 つ の ガ ラ ス 間 の 結晶性の相違を
識別する ことは 困難で ある｡ しか しながち ､ Fig. 5-8 に示した D SC パ タ
ー ン に は明らかな相違が認め られた . 調製直後 の試料で は98-9℃ に Tg
のみが検出されるの に対して ､ 保存試料で は Tgが検出され る のみならず､
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163.0℃ 付近 にブ ロ ー ドな発熱ピ - ク と 193.8℃ に シ ャ ー プな吸熱 ピ
- ク が
確認された ｡ こ の 保存試料の D SC パ タ ー ン は Tg が検出さ れる点を除く
と､ Fig. 5- 3 に示 した β形結晶の DSC パ タ
ー ン に類似 して おり､ 保存後の
試料中で のβ 形結晶の 生成が示唆された｡
Table VII AIV Maxim u mConc entr atio n(Cm a x)a nd Tim e Requir ed for
Ma xim u m Conc entr a也on (Tm a x) in Distilled'Wate r and
Aqu e ousSolutio n of Polys o rbate80a nd CrystallineFor m s
afterRe cryst牟11izatio n
(a)w ate r
Cm a x(FLg/ml) Tm a x(h) Crystallin eFor m
1 nta Ct 82 12.0 P
abr storage
a) 76 10.5 β
(b)0.1 %aqu e o u s s olutio n ofpolys o rbate80
Cm a x(”g/rnl) Tm ax(h) Crystallin eFor m
l山 act 70 0.30
after sto r age
a) 60 0･ 25 β
a)at15
o
Ca nd 75 % R H fo r2ye ar s
9 6
吉和
中
旬 叫
en
監
a)
l車 由
g=
印 可
(a)
(”)
5.0 10.0 15.0 20iO㌢･㌢ 5.0･ 30.0 35.0 40.0
20(degr e e)
戸､
Fig･5-7 Ⅹ･ Ray Po wde r D iffra ction Patte r n s of AⅠV Po wder
(a): spr ay･dried
(b): a触 r sto r age at 15℃ a nd 75 % R H fo r2 ye a r s
9 7
(a)
'
O
JI b d
∈
も可
也)
盟
ヰ 由
0
℃夢
貞≡
tLB
i
(”)
50 1 00 1 50 200 250
Te mpe 柑骨u 柑 (
o
C)
Fig･5-S D S C CtL r Ve S Of A ‡V Po wder
(a): spr ay･ dried
(b): after 5tO r age at 15℃ a nd 7 5 %R 班 fo r2 ye a r s
9 8
第3節 考察
ガラ ス A IV の15℃､ 75% R H 2年間保存試験の 保存前後の 試料間 の物性 の
違 い は粉末x線回折測定で は判別不可能で ある が ､ 粉末x線回折測定で は模
出で きな い 物理化学的変化をD S C測定と溶出試験か ら明らかにする ことが
できた｡ 保存後の試料は ､ 粉末x線回折測定で は ハ ロ ー パ タ ー ン であり､
DS C測定で は Tgが検出され､ 更に溶出試験にお い ても過飽和状態が長く続
く ことからガラ ス と して の 物性を維持して い る ことは明らかで ある ｡ しか
しながら､ DSCパ タ : / で は Tg の後に保存前の試料で は見られなか っ た発
熱および吸熱ピ ー クが認め られたことや ､ 溶出試験で はその溶解挙動が保
存前の 試料に比べ て劣 っ て い たこ と､ 更に0.1% ポリソル ベ - ト水癖液にお
J
け る溶出試験にお い て ､ α 形結晶が析出する と考えられたが､ β形結晶が
析出 したこ とな どか ら､ ガ ラ ス AIVは保存中にミ ク ロ 環境にお い て物性変
化が生じ､ 極めて微細なβ形の結晶核が形成されてい るこ
`
とが堆潤されたo
99
結語
本研究 で は､ 16貞環 マ ク ロ ラ イ ド系化合物 を村象と して そ の ガ ラ ス状 態
の物理化学的安定性と種々 の 物理化学的特性 か ら､ ガ ラ ス 瀞未申における
薬品分子 の 分子状態を検討 し､ 微細 な結晶核 が存在する ことに よる結晶化
へ の 影響を明らかに した｡
第 1章で は､ 16員環 マ ク ロ ライ ド系化合物で ある M A T の非晶質をス プ レ
ー ドライ によ っ て 調製し1
.
こ の もの がガラ ス と して の 熱物性を有し､ ス プ
レ ー ドライする時 の入口温度 がガラ ス 転移点以上 で か つ 結晶化温度以下 の
時に最も安定なガラス が調製できる ことを明らかに した｡
第2章では､ 16員環マ ク ロ ライ ド系化合物は 一 般にガラス になりやすく､
そ のDS Cパ タ ー ン と物理化学的安定性 に相関 がある こ とを見 い 出 した｡
また ､ 第1章で対象とな っ た薬物以外にもス プレ ー ドライ時の入口温度と
ガラス の 物理化学的安定性に同様の 関係がある薬物の 存在が確認された こ
とにより､ ガ ラ ス となる化合物のうち､ DSCパ タ ー ン が こ れらの化合物と
同様 の パ タ ー ン を示す薬物 で は､ 共通 した現象が起 こ り得る こ とが示唆さ
れた｡
第3章で は､ 薬物単独 の ガラ ス と薬物 一 高分子 の 固体分散体と の溶解特性
ならびに保存中の 物理化学的安定性 を比較 して 製剤予備処方を検討 し､ 薬
物をガラス化する ことにより ピ ー グル犬にお い て バイオ ア ベ イラ ビリ テ ィ
の改善が認められたことを示 した｡
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第4 ､ 5章で は ､ 16貞環 マ ク ロ ライ ド系化合物で ある AIVを例に とり ､
こ･の薬物 の ガラ ス と結晶多形の 関係 を明らか にするとともに ､ 癖出試験 に
お い て過飽和現象を示すガ ラ ス があ る種の添加剤と共存する こ とにより相
互作用を示し､ 急激な結晶化を示すこ とを明らか に した｡
本研究で は､ 16員環 マ ク ロ ライ ド系化合物をモ デル にその ガラス 状態の
物理化学的特性と安定性を検討して きたが､ 今回得られた特異的なガラ ス
挙動 は村象とな っ た薬物 の み で 起こ る だけで なく､ 他の薬物で も十分に起
こ り得 る現象である こ とを認識す べ きである ｡
薬物の物理化学的特性や安定性の向上ならびにバイ オア ベ イラ ビリテ ィ
の 改善と い っ た目 的で ､ 薬物の 非晶質化や結晶多形の 検討を行う ことは製
剤設計の 研究プロ セ ス の中 で は 一 般化し七い るが ､ 得られた結晶ある い は
非晶質が微妙な製造条件め遠 い に より物性の 異なるものが得られる七と
■､
為ぎ
ある こと にしばしば遭遇する ｡ 製剤設計にお い て 一 次特性の 重要性が ク
ロ ー ズ ア ッ プされ て い る現在､ 本研 究で明らかにな っ たような マ ク ロ ライ
ド系化合物の非鳥質物質中の分子状態の違い や薬物の結晶化を促進させ る
添加剤と薬物との 分子間相互作用な どの 問題は､ 今後製剤の研究分野の 中
でもますます重要にな っ てくるもの と予想される｡
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実験の部
実験の部
1.試薬
(1) 薬品
4
”
- 0 - (4 - メ トキ シ フ ユ ニ ル) アセ チル タイ ロ シ ン89
-92)(M A T) ､
3 - 0 - ア セ チ ル ー 4
”
- 0 イソ バ レリ ル タイ ロ シ ン93
-95) (A IV) ､ ジ ョ サ
マ イ シ ン70)(JM) はメ ル シ ャ ン株式会社中央研究所にて合成されたものも
しくは醗酵生産物より精製したものを用 い た ｡ ミ デカ マイ シ ン96,97)(
M D M) は ､ 市販品(和光純薬製)をその まま使用 した｡ ロ キタ マ イ シ ン
71･9 8,99)(R K M) とミオカ マ イ シ ン88･1CO
-1 02)(M OM) は市販の錠剤より単離､
精製したものを使用した｡
(2) 添加物
エ チル セ ル ロ ー
.
ス (E C､ 45cps､ 和光純薬製) ､ カ ル ポキシメ チル エ チ
ル セ ル ロ ー ス (C M E C､ フ
.
ロ イ ン ト産業製) ､ ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル メチル
セ ル ロ ー ス ア セ テ ー トサク シネ ー ト (AQOAT
R
､ 信越化学製) ､ 軽質無水
ケイ酸 (ア ドソリ ダ ー
R
IOl､ フ ロイ ン ト産業製) ､ /i
o
リ ソ ル ベ - ト80(純
正化学製) は市販品をそ の まま用 い た｡ そ の他の試薬は日本薬局方第1 2
局適合品ある い は市販特級品を使用 した｡
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2 . 各 種 試 料 の 調 製
(1) 薬物単独 の ガラ ス 試料
薬物 の 原 未 を 塩 化 メ チ レ ン に 溶解 (100mg/ml)し ､ 供 給速度1 2･O
ml/min ､ エ ア ー 庄 l.Okg/c m
2
､ 入 口温度 120℃ の 条件で ス プ レ ー ドライす
る こと に よりガラ ス を得た ｡ 但し､ M AT とM O Mの場合は入口温度条
件を変えて調製 した｡ ス プ レ ー ドライ ヤ ー は ､ 東京理化器械製 sD -1型 を
使用した｡
(2) 薬物一 高分子固体分散体の調製
薬物と高分子と の固体分散体 はス プレ ー ドライ法によ っ て調敷した｡
MAT IO Og と 50g､ 20g､ 10gあ る い は 5g の C MEC をそ れぞれ塩化メ チ レ
ン エ タ ノ ー ル (1: 1) 混合溶媒300mlに溶解 し､ 入口温度120℃ でス プ
レ ー ドライ して粉末とした｡ AQOAT
Rや EC を担体に使用 した場合も同様
にして調製 した｡
3.測定法
(1) 粉末Ⅹ線回折測定
日本電子 製 JD X-803 0型粉末Ⅹ線回折装置を用 い ､ 以下 の 条件 に より測
定を行 っ た｡ 使用線源にCu - K α 線を用 い ､ 回折角 (20)5 - 40
o
の範囲
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を測定した｡
/min とした｡
X線管電圧 は40 k V､ 電流 は20m Aと し､ 走査速度は2.4
o
測定は室温にて行 い Ni フィ ルタ ー を使用 した｡
(2) 示差走査熱量 (DSC) 測定
島津製作所 DS C-50型示差走査熱量計を用 い た｡ ア ルミ ニ ウ ム パ ン を
使用 し､ 昇温速度10℃/ min ､ 窒素ガス 気流下(50ml/min)で測定した｡
(3) 赤外 (I R) ス ペ クトル測定
日本分光F T/I R - 5 300型 フ ー リ エ 変換赤外分光光度計を使用 し､ 臭
化カリウ ム錠剤法により測定した｡
(4) 熱重量 (T G) 測定
I
Mac- Scien c e社製 TG - DTA2000型熱重量お よび示差熱分析器を用い た｡
ア ル ミ ニ ウ ム パ ン を使用 し､ 昇温速度 10℃/ min､ 窒素ガ ス 気流下 (50
ml/min)で測定した｡
(5) 顕微鏡観察
･オリ ン パ ス B H- 2型偏光顕微鏡を使用 した ｡ 写真はp M-10 A D S全自動
顕微鏡写真撮影装置により撮影した｡
(6) 高速液体ク ロ マ トグラフイ ⊥ (H PL C) 測定
島津製作所製高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ ー に より薬物の 定量を行 っ た ｡
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ポン プは L C_6 A型､ 検出器は SPD-6 AV 型を使用 した ｡ H P L C分析条件は
以下の通りとした . カラ ム は y M C社製 A-312 0 D S､ 1 50m mLx 6 m m◎
を用 い ､ 移動相はア セ ト ニ トリ ル ー0.15M酢酸ア ン モ ニ ウ ム 水溶液一 酢酸混液
45 :45: 10 と し た ｡ 検出波長 は 280n mと し ､ 移 動相 の 流速 は 1.5
ml/min､ カ ラ ム温度は40℃ で分析した｡ 内部標準物質と してβ - ナ フ チル
メ チ ル エ ー テル を使用した｡
(7) 溶出試験
第1､ 4､ 5章 の薬物溶出試験は､ フ ロ イ ン ト 日本分光製 D T-6 10型 フ ロ ー
セ ル 型全自動溶出試験器を用 い て測定した｡ 溶出試験液は､ 蒸留水500
mlを用 い ､ 液温を37.0±0.5℃ に保ち､ パ ドル の回転数は100叩 m で行 っ た｡
薬物と して 50 mg相当量の 粉末試料を投入後､
一 定時間毎に溶出液20 ml
l
を採取 し､ G-3 フ ィ ル タ ー で ろ 過した液をユ ニ ッ トセ ル に送り､ 日本分光
製 ube st-30型紫外部吸光光度計により289n mの吸光度を測定する ことによ
り薬物溶解量を定量した｡ 採取した試験液 は元 の容器に戻る循環式と し
た｡ 第3章の 薬物溶出試験は ､ pH 4.0 の試験液 (第12改正日本薬局方崩
壊試験法第1液 と第2液を混合して 調製) ある い は第12改正日本薬局方崩壊
試験法第2液 (pH6.8) 200mlを内容量300mlの ど - カ ー 内 で 37.0℃に保
ち､ ス タ ー ラ ー 擾拝下 (100rpm)､ 薬物と して 250mg相当量 の試料を添 加
する こと により行 っ た｡ 経時的 に溶出液を2 mlず つ 採取し､ 0･45〃 m の
フィ ル タ ー (エ キク ロ ディ ス ク 13､ ゲル マ ン ジ ャ パ ン) で ろ過した後､ 薬
物膿度をH P LCにて定量した ｡ 採取した分量 の試験液はサ ン プリ ン グ毎に 補
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充した｡
(8) 溶解度の 測定
各種結晶10 mg を試験管に秤量し､ 一 定温度(5､ 15､ 25及び37℃) q)
蒸留水5 mlを加え た後､ ボ ル テ ッ ク ス ミ キサ ー で 30秒間振とうする｡ そ
の後5分間各 一 定温度条件下 に静置 し､ 再び30秒間振 とうする ｡ こ の操作
を30分間繰りかえした後､ 懸濁液を全量o.45〃 m の フ ィ ル タ ー (ユ キク ロ
ディス ク 13､ ゲル マ ン ジ ャ パ ン) で ろ過 し､ ろ液中の薬物濃度を HPL Cに
て定量 した ｡
4.保存試験
薬物の40℃､ 7 5% M ある い は15℃､ 750/oR H条件下における保存試験は､
l
薬物 と して 500 mg に相当する量を10ml容量のサ ン プル管に量り取り､
これを40℃ある い は15℃に設定された保管庫内で ､ あらかじめ飽和食塩水
に より調湿 したデシケ 一 夕内に入れて行 っ た｡ M AT 結晶､ ガラ ス 及び
M A T- C M E C固体分散体の 60℃ 密封条件下における保存試験は､ M A T+と
して 500mg に相当する量を5ml容量の サ ン プル管に量り取り､ 密栓 した後
60℃ に設定された保管庫内に保存した｡
5.M AT血中濃度測定
雄ピ ー グ ル犬 (8 - 10kg)4頭を用 い ､ ク ロ ス オ ー バ ー 法に て M AT結
晶原末 と MA T- C M E C(10:1) 固体分散体の経口投与後の吸収性を比
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較検討した ｡ ピ ー グル犬は試験前夜より絶食した｡ 投与方法は､ 結晶
原末､ M A T- C M E C固体分散体とも日本薬局方#ooカ プセ ル に充填した も
のを水30 mlと ともに投与 した｡ 投与量 は 25 mg(力価)/
.
kg とした｡
投与後所定の 時間に前腕部正中皮静脈から血液 3mlを採取 し､ 3000叩 m の
回転速度で20分間遠心分離し､ 血渠区分を採取した｡ 血祭1 ml に0.1M の
リ ン酸緩衝液 (pH7.4)1 mlを加え混合 した後､ ク ロ ロ ホ ル ム 8 mlで薬物
を抽出 した｡ ク ロ ロ ホ ル ム 層 4 mlを採取 し溶媒を留去 した後､ 所定量 の
H PL C移動相で これを溶解 し､ H P L C法 により薬物 の血中濃度を求めた ｡
4検体のサ ン プリ ン グ時間轟の薬物血中濃度の 平均値をプロ ッ トし､ 最も高
い値を示 した点より最高血祭中濃度(cm a x) を算出し､ 投与後8 時間ま で
の 血祭中濃度一 時間曲線下面積 (A u °) を台形法に従 っ て 求めた ｡
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